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© 1,3-Olsubstltulerte Pyrrolidine. 

© 1 3-Disubstttuierte Pyrrolidine kflnnen durch Umsetzung von entsprechenden und substituierten Pyrrolidinen 
mit Alkylderivaten hergestelit werden. Die 3-substrtuierten Pyrrolidine kcJnnen als Wirkstoffe in Arzne.m.ttel 
eingesetzt werden. 
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1,3-Dlsubstltulerte Pyrrolidine 



Die Erfindung betrifft 1 ,3-disubstituierte Pyrrolidine, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
in Arzneimitteln. 

Spezielle Pyrrolidine mit Wirkung auf das zentrale Nervensystem sind aus der DE-A 1 964 510 bekannt 
Insbesondere werden in der DE-A 1 964 511 1-substituierte 3-Phenoxypyrrolidine, die eine pharmakologi- 
5 sche Wirkung auf das zentrale Nervensystem haben, beschrieben. Die Verbindungen haben muskelerschlaf- 
fende Eigenschaften (Seite 3, 1. Absatz). 

Aus der US 36 42 803 ist 1-[2-{Indol-3-yi)-ethyl}-3-(2-methoxy-phenoxy)pyrrolidin bekannt, das ebenfails 
eine Wirkung auf das zentrale Nervensystem hat 

In der DE-A 2 315 092 werden ebenfails Pyrrolidine mit antipsychotischer und muskelrelaxierender 
iq Wirkung beschrieben. 

Es wurden neue 1 ,3-disubstituierte Pyrrolidine der allgemeinen Forme! (I) 



l 

<CH 2 ) n -B 



20 worin 

A • Phenyl Oder Hetaryl, das gegebenenfalls mit aromatischen, gesattigten oder ungesSttigten cyclischen 
Oder heterocyclischen Kohlenwasserstoffen kondensiert ist, bedeutet, wobei dieser Rest gegebenenfalls 
substituiert sein kann, 
X - -O-CH2-, -CH2-O- oder -O- bedeutet 
25 und 

B - Cyano oder eine Gruppe der Forme! 

-COOR\ -CONR2R 3 , -S0 2 NR 2 R 3 , -SO m R\ -NR 5 R 6 , oder -C«C-CH 2 -NR S R 6 bedeutet 
wobei 

R' . fur Wasserstoff, Aikyl. Cycloalkyl. Alkenyl, Aryl oder Aralkyl steht. 
30 R 2 un$ R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl Oder Aralkyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl substituiert sein kdnnen, 

R* - fUr Alkyl, Cycloalkyl, Aryl Oder Aralkyl steht wobei die Arylreste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Cyano, Aikyl, Alkoxy, Triftuormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kfinnen, oder 
35 - fur eine Gruppe der Formel 



4Q 




steht. 

worin R*' Wasserstoff oder Alkyl bedeutet, 

m « fur eine 2ahl 0, 1 oder 2 steht 

R 5 und R s gleich Oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff. Alky!, Cycioalkyl, Aryl oder Aralkyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, 
Alkyl, Alkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein kSnnen. oder 

- fur eine Gruppe der Formel 
-COR 7 oder -S02R 8 stehen, 
worin 

R 7 - Wasserstoff oder 

- eine Gruppe NHR 9 oder 

- Alkyi, Cycloalkyl oder Alkoxy, oder 



55^2*0. A.M-ino Oder Dia.kylam.no sobst.tu.ert se.n kdnnen. 

R« - Cycloalkyl oder Alkoxvcarbonyl substituiert sein kann. oder 

5 . Alkyl. das durch Cyano, Halogen, Alkoxy ode zu 3 . fach gleicn oder versch.eden 

. Z Ara.ky. oder Heteroary. bedeutet ™™^™^T^°™«*<>*>- Trifluormethyithio. Nitro. 

jo R 9 - Wasserstoff oder 
- Cycloalkyl oder 

. gegebenenfalls substituiertes Alkyl oder Arvireste bis ^ 3-fach gieich oder verschieden durch 

, s Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen. 

$££**m«m mit dem S«cksto«atom einen Ring der Reihe 
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bilden, worm 

p - eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet 

R\ R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, und 

n - eine Zahl von 1 bis 10 bedeutet 

und deren Salze gefunden. 

Die erfindungsgemSBen Stoffe zeigen uberraschenderweise eine Qberiegene Wirkung auf das Zentral- 
nervensystem und kSnnen zur therapeutischen Behandlung bei Menschen und Tieren verwendet werden. 

Die erfindungsgemSflen Stoffe haben mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome und kc5nnen daher in 
verschiedenen stereochemischen Formen voriiegen. DarUberhinaus kSnnen Verbindungen mit einer Sulf- 
oxidgruppe ebenfalis in unterschiedlichen stereochemischen Formen voriiegen. Sowohi die einzelnen 
Isomeren. als auch deren Mischungen sind Gegenstand der Erfindung. Beispieisweise seien folgende 
isomeren Formen der 1 ,3-disubstituierten Pyrroiidine genannt 
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(CH 2 ) n -B <CH 2 ) n -B 

Die erflndungsgemauen 1 ,3-disubstituierten Pyrrolidine kSnnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im 
'0 allgemeinen seien hier Salze mit anorganlschen oder organischen SSuren genannt. 

Im Rahman der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Phys.ofc.- 
gisch unbedenkliche Salze der 1 ,3-disubstituierten Pyrrolidine konnen Salze der erfindungsgemaflen Stoffe 
mit Mineralsauren, CarbonsSuren oder SulfonsSuren sein. Bevorzugt sind beispielsweise Salzs3ure. Schwe- 
felsaure. Phosphorsaure, Methansulfonsaure. EthansulfonsSure. Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 
rs NaphthalindisulfonsSure. Esslgsaure. PropionsSure, MllchsSure, OxalsSure, Malonsaure, Bernsteinsaure, 
Maleinsaure. Fumarsaure, Xpfeteaure, WeinsSure. ZtronensSure oder Benzoesaure. 

Oer Rest A kann ein Phenyl- oder Hetarylrest sein. der gegebenenfalls mit aromatischen, gesattigten, 
unaesattigten oder cyclischen Kohlenwasserstoffen oder Heterocyclen kondensiert ist. Ein Hetarylre.st im 
Rahmen der Erfindung ist im allgemeinen ein monocyclischer fOnf-oder sechsgliedriger R.ng mit e.nem 
20 oder zwel. bevorzugt einem Stickstoff-. Sauerstoff- oder Schwefelatom als Heteroatom. Beispielswe.se se.en 
Pyrrolyl, Furyl, Thienyl, Oxazolyl. Thiazolyl. Isoxazolyl. Isothlazolyl. Pyridyl. Pyranyl. Thiopyranyl, Pyrldaz.- 
nyl, Pyrimidinyl, Pyrazinyl genannt. 

An die Phenyl- und Hetarylreste k6nnen weitere Ringe kondensiert sein. 
Als aromatische Ringe seien Aryl (Cs bis C, 2 ). bevorzugt Phenyl genannt. 
as Als ungesattigte Ringe seien fflnf bis acht. bevorzugt fUnf- oder sechsgliedrige. Kohlenwasserstoffe mit 
einer Oder zwei, bevorzugt einer. Doppelbindung genannt Beispielsweise sel Cyclopenten genannt 

Als gesattigte Ringe seien 4- bis S^liedrige, cyclische Kohlenwasserstoffe, bevorzugt Cyclopentyl und 
Cyclohexyl. genannt 

Als Reste A seien beispielsweise genannt 
30 Phenyl, 2-Fluorphenyl. 2-Methylphenyl. 2-Methoxyphenyl. 3-Methoxyphenyl, 4-Methoxyphenyl, 2-Cyano-6- 
meth^xyphenyl Alkenyloxyphenyl. 2-Aminocarbonylphenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl. 1-Tetralyl, 4- Indoly.. 1- 

Isochinolyl. 2-Chlnolyl und 8-Chinolyl. . u . * ~» . hi , „ 

Alkyi stent im allgemeinen (Or elnen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffres mrt 1 b.s 12 
Koh»ffatomen. Bevorzugt wird Niederalkyl mit 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise se-en 
as Methyl. Ethyl, Propyl. Isopropyl. Butyl, Isobutyl. Pentyl, Isopentyl. Hexyl. Isohexyl. Heptyl. Isoheptyl, Octyl 

und Isooctyl genannt , 4 „ . . 

Alkenyl steht Im allgemeinen fUr einen geradkettigen oder verzweigten Kohienwasserstoffrest m.t 2 b.s 
12 KohieTSoffatomen und einer Oder mehreren. bevorzugt mit einer oder zwei Ooppelbindungen. Bevorzug 
ist der Nlederalkylrest mit 2 bis etwa 8 Kohlenstoffatomen und einer Doppelbindung. Besonders bevorzugt 
<o 1st ein Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen und einer Doppelbindung. Beispielswe.se se.en Allyl. 
Propenyl. Isopropenyl. Butenyl. Isobutenyl. Pentenyl. Isopentenyl. Hexenyl. Isohexenyl. Heptenyl. Isohepte- 

"* ZZ^SZXSXt einen cyciischen Kohienwasserstoffrest mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen. 
Bev orzugt slnd der Cyclopentan- und der Cyclohexanring. Beispielsweise seien Cyclopentyl, Cyclohexyl. 

46 ^KaiSnrel aromatischen Rest mi, 6 bis etwa 12 Kohienstoffatomen. Bevorzugte 

Arylreste sind Phenyl. Naphthyl und Blphenyl. 

Aralkyl steht Im allgemeinen fllr einen Ober eine Alkylenkette gebundenen Arylrest mit 7 bis 14 
KohleT^olfatomen. Bevorzugt warden Aralkylreste mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im ali^schen Tail und 
so 6 bis 12 Kohlenstoffatome im aromatischen Teil. Beispielsweise seien folgende Aralkylreste genannt 
Benzyl, Naphthylmethyl, Phenethyl und Phenylpropyl. ^„».„ Q „ ~t ar 

Alkoxy steht im allgemeinen fur einen Ober ein Sauerstoffatom gebundenen geradkettigen oder 
verzweigten Kohienwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt .st Nlederalkoxy m. 1 b.s 
M Koienstoffatomen. Besonders bevorzugt Ist ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Be.sp.eHs- 
55 weise seien Methoxy. Ethoxy. Propoxy. Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, Pentoxy. Isopentoxy. Hexoxy. 
Isohexoxy. Heptoxy. Isoheptoxy. Octoxy oder Isooctoxy genannt. . . „ = . on . r 

Aryloxy steht im allgemeinen fOr einen aromatischen Rest mit 8 bis etwa 12 Kohlenstoffatomen. der 
UbefWsSuerstoffatom gebunden ist Bevorzugte Aryloxyreste sind Phenoxy oder Naphthyloxy. 
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Aralkoxy steht im allgemeinen fOr einen Aralkylrest mit 7 bis 14 Kohlenstoffatomen, wobei die 
Alkylenkette Uber ein Sauerstoffatom gebunden 1st Bevorzugt werden Aralkoxyreste mlt 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen im aliphatischen Teil und 6 bis 12 Kohlenstoffatomen Im aromatischen Teil. Beispieisweise seien 
folgende Aralkoxyreste genannt: Benzyloxy, Naphthylmethoxy, Phenethoxy und Phenylpropoxy. 

Aikylthio steht im allgemeinen fQr einen Qber ein Schwefelatom gebundenen geradkettigen oder 
verzweigten" Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist Niederalkylthio mit 1 bis 
etwa 6 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt ist ein Alkyithiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispieisweise seien Methyithio, Ethylthio, Propylthio. Isopropylthio, Butylthio, Isobutylthio, Pentylthio, 
Isopentyithio. Hexylthio, Isohexylthio, Heptyithio, Isoheptylthio, Octyithio oder Isooctylthio genannt. 

Acyl steht im allgemeinen fQr Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes Niedrigaikyl mit 1 bis etwa 6 
Kohlenstoffatomen, die Uber eine Carbonylgruppe gebunden sind. Bevorzugt sind Phenyl und Alkyfreste mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Beispieisweise seien genannt: Benzoyl, Acetyl. Ethylcarbonyl. Propylcarbonyl, 
Isopropylcarbonyl, Butylcarbonyl und Isobutyicarbonyl. 

Alkoxycarbonyl kann beispieisweise durch die Formel 

- C-OAIkyl 
II 

dargestellt werden. Alkyl steht hierbei fOr einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit '1 
bis 12 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt wird Niederalkoxycarbonyl mlt 1 bis etwa 6 Kohlenstoffatomen im 
Alkylteil. Insbesondere bevorzugt wird ein Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen im Alkylteil. 
Beispieisweise seien die folgenden Alkoxycarbonylreste genannt: Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Pro- 
poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl oder Isobutoxycarbonyl. 

Heteroaryl im Rahmen der oben angebenen Definition steht im allgemeinen fUr einen 5- bis 6-gliedrigen 
aromatischen Ring, der als Heteroatome Sauerstoff, Schwefel und/oder Stickstoff enthaiten kann und an den 
ein weiterer aromatischer Ring ankondensiert sein kann. Bevorzugt sind 5- und 6-gliedrige aromatische 
Ringe. die einen Sauerstoff. ein Schwefel und/oder bis zu 2 Stickstoffatome enthaiten und die gegebenen- 
falls benzokondensiert sind. sowie deren N-oxide. Als besonders bevorzugte Heteroarylreste seien genannt: 
Thienyl. Furyl. Pyridyi, Pyrimidyl. Pyrazinyl, Pyridazinyl, Chinolyl. Isochlnolyl, Chinazolyl. Chinoxaly), Thia- 
zolyl, Benzothiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl. Benzoxazolyl. Isoxazolyl, Imidazolyl. Benzimidazolyl, Pyrazolyl 
und Indolyl. 

Halogen steht im allgemeinen fQr Fluor. Chlor, Brom Oder lod. bevorzugt fQr Fluor. Chlor oder Brom. 
Besonders bevorzugt steht Halogen fQr Fluor oder Chlor. 

Alkylsulfonyl kann beispieisweise Ethylsulfonyl, Methylsulfonyl, 3-Chlorpropyl-sulfonyl und 4-Chlorbutyl- 
sulfonyl bedeuten. 

Arylsulfonyl kann beispieisweise Phenylsulfonyl, 4-Nitrophenylsulfonyl, 1-Naphthylsulfonyl. 2-Naphthyl- 
sulfonyl. 2.4-Oichlorphenylsu(fonyl bedeuten. 

Alkylarylsulfonyl kann beispieisweise 4-Methylphenylsulfonyl bedeuten. 
AralkylsulfonyT kann beispieisweise Phenylmethylsulfonyl bedeuten. 

Die genannten Reste kdnnen selbstverstMndlich durch weitere Reste, beispieisweise Niederalkyl (Ci bis 
etwa Cs), Niederalkoxy (Ci bis etwa C 6 ), Halogen (insbesondere Ruor und Chlor) oder Aryl (insbesondere 
Phenyl), Cyano oder Alkoxy-fC* bis (k)rcarbony\ substituiert sein. 

Bevorzugt werden 1 ,3-dIsubstitulerte Pyrrolidine der allgemeinen Formel (I), worin 
A fOr Phenyl oder ein monocyclischer fQnf- oder sechsgliedriger Hetaryirest, der ein Oder zwei Stickstoff- 
und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatome enthSIt steht an die gegebenenfalls ein bis drei aromatische 
(C* bis C 8 ), geslttigte oder ungesSttigte cylische (Cs bis C«) Kohlenwasserstoffe Oder funf- Oder sechs- 
giiedrige Heterocyclen (mit einem oder zwei Stickstoff- und/oder Sauerstoff-und/oder Schwefelatomen) 
kondensiert sind. wobei dieser Rest gegebenenfalls ein- oder zweifach durch Niederalkyl. Niederalkoxy. 
Niederalkoxycarbonyl, Niederalkenyloxy, Acyloxy. Benzoyloxy. Cyano. Phenyl. Benzyl. Ruor. Chlor. Brom. 
Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Difluormethoxy oder einen Rest der Formel -CO-NYZ. -NH-SOz-Y . -S0 2 - 
NYZ oder -NH-CO-Y substituiert ist. wobei 

Y f Z glelch oder verschieden sind und fUr Wasserstoff oder Alkyl (Ci bis C 6 ) stehen, und 
Y fQr Alkyl (Ci bis Cs) oder Aryl steht 

und im Fall von Stickstoffheterocyclen gegebenenfalls als N-Oxid vorliegt, 
X - fur -CH2-O-. -O-CH2- oder -O- steht 
B - fQr Cyano oder eine Gruppe der Form I 

-COOR 1 . CONR 2 R 3 . -S0 2 NR 2 R 3 . -SO m R*. NR 3 R« oder -C-C-CH 2 -NR S R 6 steht wobei 

R 1 - fQr Wasserstoff. Alkyl (Ci bis Cm). Cycloalkyl (Cs bis Ca). Alkenyl (C 2 bis C, 2 ), Aryl (Cs bis Ct 2 ) oder 

Aralkyl (C7 bis Ct 7) steht 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 
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. fOr Wasserstoff, AlkyI (Ci bis Ci 2 ), CycloalkyI (C 5 bis C 8 ), Aryl (CVbis Ci 2 > Oder AralkyI (C7 bis CO 
stehen wobei die Arylreste durch Halogen, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl {C,-C 6 ) substituiert sein konnen, 
R* - far AlkyI (C, bis C12). CycloalkyI (Cs bis ft), Aryl (Ce bis C, 2 ) oder AralkyI <C 7 bis C1O stent wobei 
die Arylreste bis zu 3-fach gieich oder verschleden durch Halogen, Cyano. AlkyI (Ct bis Gb), Alkoxy (C1 b.s 
5 Ce), Trifluormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein kfinnen, oder 
- fOr eine Qruppe der Formel 



10 




30 



1$ steht. 

worin R*' Wasserstoff oder AlkyI (Ct-Cc) bedeutet oder 

m fUr eine Zahl 0, 1 oder 2 steht 

R 5 und R 6 gieich oder verschieden sind und 

. for Wasserstoff. AlkyI (C, bis C„). CycloalkyI (Cs bis ft). Aryl (Cs bis C,,) oder AralkyI (C, b s Cu 
„ stehen, wobei die Arylreste durch Halogen. Cyano. AlkyI (C, bis Cs). Alkoxy (C, b,s Cs) oder Trrfluormethyl 
substituiert sein kSnnen, oder 

- fUr eine Gruppe der Formel 
-COR 7 Oder -S0 2 R 8 stehen, worin 
R 7 - Wasserstoff Oder 

25 - eine Qruppe NHR 9 oder 

- Alkvi (Ci bis C1 1 ), CycloalkyI (Cs bis Cs) oder Alkoxy (Ci bis C1 a ), oder . /m . 

- aS 0 bis C A^loxy (C bis Cu). AralkyI (C 7 bis Cu), Aralkoxy (Ce bis C,a) oder Heteroary (fOnf- 
Oder ein Oder zwei Sauerstoff- und/oder Stickstoff- und/oder Schwefelatomen) 

wobefdie aenannten Reste bis zu 3-fach gieich Oder verschleden durch AlkyI (C, bis ft). Alkoxy (Ci bis 
SS^SmTI&rM Cs). Halogen. Cyano Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio, Am.no, Alkyl- 
(Ci bis C 6 )-amino oder OiaikyKCi bis C 6 )-amino substituiert sein konnen. 

*S Cyano. Haiogen. Alkoxy (C, bis C, 2 ) oder A.koxy-(C bis O-carbony. 

M TXTiZl (Cr bis Cu) Oder Heteroary. (fOnf- oder sechsgiiedriger Ring mit ein oder zwei 
SSS Stiff- und/oder Schwefelatomen) bedeutet. wobei die genannten Reste b,s zu 3- 
faTgSh cTverschieden durch Alky. (C, bis Cs). Aikoxy (C, bis Cs). Alkytthio <C, b,s 
Cyano, Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. Nitro. Amino. Alkyl-(C, b.s Cs)-am.no oder 
Dlalkyl-(Ct bis Cs)-amino substituiert sein konnen, oder 

■ eine Qruppe NR 2 R 3 bedeutet. worin 
R2 und R* die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 9 - Wasserstoff. oder 

- CycloalkyI (Cs bis C 8 ). oder 

■ gegebenenfalls substituiertes AlkyI (C, bis Cia). Oder 

- Aryl (C, bis C, 2 ). AralkyI (C 7 bis CO oder Heteroaryl (fOnf- oder sechsgl.edriger Ring m.t eki oder zwei 
SaXstoff und/ode Stictetoff- und/oder Schwefelatomen) bedeutet. wobei die Arylreste b.s zu 3-fach gle.ch- 
STZXSZ durch Aiky. (C, bis Cs), Aikoxy (C, bis Cs). Aikylthlo " *£J^. 
Trifluormethyl. Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. Nitro. Amino. AlkyKC, b.s Cs)am.no Oder DlalkyHC bis 

50 C«)amino substituiert sein kdnnen, 
oder wobei 

RS und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reine 
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biiden, 
worin 

p - eine Zahl 0. 1 Oder 2 bedeutet 

R\ R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

n - eine Zahl von 1 bis 10 bedeutet 

und deren Salze. 

Besonders bevorzugt werden Verbindungen der ailgemeinen Formel (I), in welcher 
A fur Phenyl Oder einen monocyclischen ftlnf- Oder sechsgliedrigen Hetarylrest der ein Oder zwei 
Stickstoff- und/od r Sauerstoff- und/oder Schwefelatome enthSlt. steht an die gegebenenfails ein bis drei 
aromatische (Cs bis C 8 ), gesattigte oder ungesSttigte cyiische (C s bis Cs) Kohlenwasserstoffe Oder fUnf- 
Oder sechsgliedrige Heterocyclen (mit einem oder zwei Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefel- 
atomen) kondensiert sind. wob i dies r Rest gegebenenfails ein- Oder zweifach durch Niederalkyl, Niederal- 
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koxy, Niederaikoxycarbonyl, Niederaikenyloxy, Acyloxy. Benzoyloxy, Cyano, Phenyl, Benzyl, Ruor. Chlor, 
Brom. Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy Oder einen Rest der Formel -CO-NYZ, -NH-S0 2 -Y , 
-SO2-NYZ oder -NH-Y substituiert ist. wobel 

Y, 2 gleich oder verschieden slnd und fUr Wasserstoff oder Alkyl (C1 bis (k) stehen und 
5 Y fOr Alkyl (C1 bis <k) oder Aryl steht, 

und Im Fall von Stickstoffheterocyclen gegebenenfalls als N-Oxld vorliegt, 
X - fQr -CH2-O-, -O-CH2- oder -O steht, 
B - fUr Cyano oder eine Gruppe der Formel 

-COOR 1 , C0NR 2 R 3 . -S0 2 NR 2 R 3 . -S0 m R 4 , NR 5 R 6 Oder -OC-CH 2 -NR 5 R 6 steht, wobei 
70 R 1 • fQr Wasserstoff, Niederalkyl oder Phenyl steht 
R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

. fUr Wasserstoff, Niederalkyl oder Phenyl stehen. das seinerseits durch Fluor, Chtor, Brom, Niederalkoxy 
oder Niederaikoxycarbonyl substituiert sein kann, 
R* - fQr Niederalkyl, oder 

15 - fur Phenyl steht, das bis zu zweifach gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor, Brom, Niederalkyl oder 
Niederalkoxy substituiert sein k6nnen, oder 
- fQr eine Gruppe der Formel 



20 



25 



30 



40 



45 




steht. 

worm R 4 ' Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet 
m - fUr eine Zahl 0, 1 oder 2 steht, 

R s und R 6 gleich oder verschieden sind und . 

- fOr Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl Oder Benzyl stehen, wobei die Phenylreste durch Ruor, Chlor, Brom. 
Niederalkyl, Niederalkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein kdnnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 

- COR 7 oder -S02R 8 stehen, 
worin 

35 R 7 - Wasserstoff bedeutet oder 
• eine Gruppe NHR 9 bedeutet oder 

- Niederalkyl oder Niederalkoxy bedeutet oder m 

- gegebenenfalls durch Niederalkyl. Niederalkoxy, Ruor, Chlor. Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl. Benzyloxy, Thienyl, Furyl. Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, Isochmo- 
lyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl. Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet, 
R fl - Cyclopropyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl. oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Ruor. Chlor. Brom, Trifluormethyl oder Niederaikoxycarbonyl substtuiertes 
Niederalkyl bedeutet oder 

- gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Ruor, Chlor. Brom, Nltro. Trifluormethyl. Dimethylamino 
oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Naphthyl. Benzyl. Thienyl, Furyl. Pyrimidyl Pyridyl Chinolyl. 
Isochinolyl, Benzothlazolyl, Benzoxazolyl. Thiazolyl, Oxazolyl. Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe NR 2 R 3 bedeutet. wobei 

R2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, und 

R' - gegebenenfalls durch Cyano. Ruor, Chlor Oder Brom substituiertes Niederalkyl bedeutet oder 
so - gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Ruor, Chlor. Brom, Trifluormethyl Dimethylam.no oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl. Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl. Pyrimidyl. Chinolyl. Isochinolyl. Benzot- 
hiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl. Oxazolyl, Isoxazolyl Oder Isothiazolyl bedeutet 
oder 

R s und R s zusammen mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe 



55 
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30 



35 



40 




worin 

p - eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet 

R\ R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben. 

und 

n • eine Zahl 1 bis 8 bedeutet 
und deren Salze. 

fm besonderen bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel (I); 
bei denen 

A - fUr gegebenenfails gleich Oder verschieden durch Niederalkyl, Niederaikoxy, Nlederalkoxycarbonyl. 
Niederalkenyloxy. Acyloxy, Benzoyloxy. Cyano, Phenyl, Benzyl, Sulfonylamino, Sulfamoyl (C, bis C s ), 
Carbamoyl. Carbonylamlno. Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy, substituier- 
tes Phenyl Oder Naphthyl, Furan, Thiophen, Isoxazol. Pyridin. Pyrimidln. Indol. lndazol. Benzofuran, 
Benzisoxazol. Chinolln, Isochinoiin, Tetralin. Inden, Chroman. Dihydrobenzodioxin. Dihydroindol, Tetrahydro- 
chinoiin Oder Dihydrobenzofuran steht, 



10 



Ui V WW WW I r-» • 



X - fOr -OCH2-, -CH 2 -0- Oder -0- steht 

B - fGr Cyano, Oder 

- eine Gruppe der Forme! 

-C0NR 2 R 3 . -NR S R 6 , -SO m R 4 , .C-C-CH 2 -NR 3 R 6 ( -S0 2 NR 2 R 3 , COOR 1 steht wobei 
s R 1 - Wasserstoff, Methyl, Ethyl Oder Phenyl bedeutet 
R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

• Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl bedeuten oder Phenyl bedeuten, das durch 
Methoxycarbonyf substituiert sein kann 
R 4 - fQr Methyl oder Ethyl steht Oder 
70 - fUr eine Gruppe der Forme! 



steht. 

20 worin R 4 ' Wasserstoff Oder Methyl bedeutet 
R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind, und 

• Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, oder 

- gegebenenfalls durch Fluor. Chlor, Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl, oder 

• eine Gruppe -COR 7 oder -S0 2 R 8 bedeuten, 
25 worin 

R 7 - fUr eine Gruppe NHR 9 steht oder 

- fOr Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, tert.Butoxy oder 

- fOr gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy. Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl. Benzyl. Benzyloxy, 
Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chrnoiyl oder Isochinoiyl steht * 

R 8 - fOr gegebenenfalls durch Fluor. Chlor, Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, Propoxycarbonyi. Isopropox- 
ycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl oder tert.-Butoxycarbonyl. substituiertes Methyl. Ethyl. Pro- 
pyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl steht, oder 

- far gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl. Propyl. Isopropyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Nitro substituiertes 
Phenyl, Napthyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinoiyl oder Isochinoiyl steht. oder 

35 - fOr eine Gruppe NR 2 R 3 steht wobei 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

r9 - gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes Methyl. Ethyl. Propyl, Isopropyl, Butyl. Isobutyl, 
Pentyl, Isopentyt Hexyl oder Isohexyl bedeutet oder 

- Phenyl bedeutet, das durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, oder 
^ R 5 und R 6 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe 




►4. 



46 



50 
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H 2 C^CH 2 






(CH 2 ) p 



^N^S0 2 



r 




} N\ 



6 n 5 



p(CH 2 ) p 





, 0 2 SMCH 2 )> 



f||" Rl od.r r- ( ? H2) P bilden, worii 



p - eine Zahl 1 Oder 2 bedeutet 

R*. FP und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und 

n • eine Zahl 1 bis 6 bedeutet 

SSeSSse seien die folgenden 1 .Wlsubstituierten Pyrrolidine genannt 

^•MettoxyphenoxyHW ^ 

12 



3-(4-Metho)<yphenoxy)-1-t4-{1,1^loxido-3K)xo-2.3-dihydro-benzisothia2ol-2-yl)butyl]-pyrrolidin 
3-(4-Methoxyphenoxy)-1 -£5-(1 ,1 -dloxido-3K)xo-2,3-<iihydro-benzisothiazol-2-yl)pentyl]-pyrrolidin 
3-<4-MethoxyphenoxyH -[3^1 J^ioxido-^^ 

3-(4-Methoxyphenoxy)-1-[2-(1.1<lioxido-3^xo-2.3<lihydro-benzisothla20l-2-yl)ethyl>py^ 

3-(1-Naphthyloxy)-1-[4-(1.1-dioxido-3-oxo-2.3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]-pynrolidin 

3-(1-Naphthyloxy)-1-[5-(1J^ioxido-3^xo-2,3^ihydro45enzisothla20l-2-yl)pentylhpyrrolidin 

3-(1-Naphthyloxy)-1H3-(1,1<lioxido-3^xo-2,3^ihydro-benzisothiazol-2-yl)propyl]-pyrrolidin 

3-(1-Naphthyloxy)-H2-(1.1-dioxido-3-oxo-2.3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)ethyl]-pyrrolidin 

3-(2-Naphthyloxy)-H4-(1.1^ioxido-3-ox<>2,3^ihydro4)enzisothiazol-2-yl)butyl]-pyrrolidln 

3-(2-Naphthyloxy)-H5-(1.1<lloxido-3^xo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)pentyi]-pyrrolidin 

3-(2-Naphthyloxy)-1-[3-(1.1-dioxido-3-oxo-2.3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)propyl]-pyrrolidin 

3-(2-Naphthyloxy)-1-[2-(1 ,i^ioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)ethyl]-pyrrolidin 

3-(2-Cyanophenoxy>-1 -[4-(1 .1 -dloxido-3^xo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2.yl)butylhpyrrolidin 

3-<2-Cari^oylphenoxy)-H4-<1>dioxido-3^x^^ 

3^ai»*rneth«y*han^ 

3-«2-Ruorphenyl)-methoxyH-[4-<1,1^^^ 

3-(1.Naphthylmethoxy)-1-(4.(1,1-dioxido-3^xo-2,3-dihydro-ben 2 i S othia 2 o-2.y O^hwmMn 

3K2*taphlhylrn«t^ 
a-l-CarbamoyW-naphmyloxyhW 

3 .4.<1.Methyl)indolyl-oxy].H4.(1,1-dloxid^^ 
3.2-Chlnollnyl-oxyHWi>dloxid^^ 

1-[3-<4-Fluorphenyl)sulfonanildo-propyl]-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 

1.[2-(4.Ruorphenyl)sulfonamido-ethylh3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 

1 .[4.(4.F) U orphenyl)sulfonamido-butylh3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 

1-[3-N-PhenyKmethyl)8ulfonamido-propyll-3-(2-mettioxyphenoxy)-pyrrolldln 

1-[3-N-MethyK4-fluorphenyl)suHonamido^pyll-3-(2-rnethoxyphenoxy)-pyrrolidin 

1-t4-N-Methyl-(4-fluorphenyl)sulfonamido^utylJ-3-(2-methoxyphenoxyH3yrrolidin 

1-[3-(4-Ruorphenyl)sulfonamido^jropyl]-3-(1-naphthytoxy)-pyrrolidin 

1-[2-(4-Ruorphenyl)sulfonamido-ethylh3-{1-naphthyloxy)-pyrrolidin 

1 .[4^4-Ruorpheny l)su»onamldo-butyl>3^1 -naphthy loxyj-pyrrolidin 
H3-N-methyl-<4-fluorphonyl)suHonamido-propyll-3-{1-naphthyloxy)-pyrrolid.n 

1 .[2-N-MethyK4-fluorphenyl)sulfonamido-ethyl>3-(1 .naphthyloxy)-pyiTOlldin 
1.[4-N-MethyW4-fluorph8nyl)8ulfonamldo-butyl>3-(1-naphthyloxy)-pyrrolidin 

W3.(1j.0ioxido.2H^aphth[1^d]lsoth^ 

1 ^1 .1-Dloxido-2H^aphth[1 .8^d]isoth!azol-2-yl)butyl]-3-(2-mettioxyphenoxy).pyrrolidin 

1-(3-Amlnopropyl)-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolldin 

l-(2-Aminoethyl)-3-(2"methoxyphenoxyH)yrrolldln 

1-[3-(1 i-Dioxi(lo-2H^aphtht1.8-cd]isothlazol-2-yl)propyl]-3-<1-naphthyloxy)-pyrrolidin 
1 -[2-0 'l -Dioxido-2H-naphtht1 .frcdJsothlazol-2-yl)ethyl]-3^1 -naphthyloxyHsyrroildm 
H4-(1>Dioxido-2H-naphth[1JRdpsoM^ 

H3 ^4>Dimethyl-2.6^loxo-piperidIn-1-yl)propylh3-(2-m9thoxyphenoxy)-pyrrolldin 
1 -T2-(4 4^1methy l-2.6-dioxo-piperidln-1 .yl)ethyl>3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrohdin 
i.r4-/4 4-Dlmethvl-2 6-dloxo-plperidin-1-yl)butyl>3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 

pyrrolldin 

1-(2-Cyanoethyl)-3-{2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 

l-Cyanomethyl-3-(2-methoxyphenoxy)-pyiTOlldln 

3.(1 -NaphthyloxyH -[4-<2-oxopyrrol!din-1 -yl)but-2-in-1 -yl>pyrrolidin 

1-[2-(N,N-Dimethyisulfamoyl)ethylh3-(2-memoxyph8noxy)-pyrroHdin 
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1-(2-{N t N-Diethylsulfamoyl)ethyl]-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 
1-[2-{N^2-methoxycarbonyiphenyisulfamoyl)ethylh3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolldin 
R(-)-3-(2-Methoxyphenoxy)-1 -[4-(1 ,Kiloxlclo-3-oxo-2 f 3-dihycJro-benzisoUiiazol-2-yi)butyll-pyrrolidln 
S( + )-3-(2-Methoxyphenoxy)-1-[4-(1 .l-dioxido-S-ox^.S-dihydrobenzisothiazol^-yObutylJ-pyrrolldln 

5 3-{2-Methoxyphenoxy)-1 -[4-(1 ,1 -dioxid^.S-dihydrobenzisothiazol^-yObutylhpyrrolidin 
3-<2-Methoxyphenoxy)-1 -{2-(3-methylIndoM -yl)-sulfonylethyi]-pyrrolidin 
3-(2-M8thoxyphenoxy)-H4-{6{5H)-phenanthridinon-5-yl)butyl]-pyrrolidin 
! -[4-{5,5-Dioxido-6H-dibenzo[c^][1 ,2]thiazin-6-yl)butyll-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 
1 -[3-(1 ) 3-Dimethyl^racil^yl)aminopropylh3^2-m8thoxyphenoxyhpyiTolidin 

io 1 -[2-<Prop-2-enyloxy )phenoxy ]-1 -[4-(1 , 1 -dioxido-3-oxo-2,3-dihydrobenzisothiazoi-2-yl)buty l]-pyrrolidin 
Besonders bevorzugt werden: 
3-(2-MethoxyphenoxyM -[4-(1 . 1 -dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-y l)buty l]-py rrolidin 
3-<3-Methoxy phenoxy y\ -[4-<1 .1 Kjioxido-3-oxo-2.3-dlhydro-benzisothiazol-2-yl)butylhpyrrolidin 
3-<l-Naphthyl)-1-[4-(1J<lloxido<3<>xo-2^ 

75 W2^yano^ethoxyiDh8naxyM^ 

i-[2-{4-Ruorph8nyl)su!fonamido-ethyl]-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolldin 

1-[3-(4-Ruorphenyl)sulfonamido-propylh3-(2-methoxyphenoxy)-pyrroiidin 

1 -[4-(1 ,1 -Dioxido-2H-naphth[1 ,8-cd]isothiazol-2-yl}butyl]-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 

1 -[4-{l , 1 -Dioxido-2H-naphth[1 ,8-cd]isothiazol-2-yl}butyl]-3-{1 -naphthyloxy)-pyrrolidin 

20 R(.)-3-0-Methoxypheno^ 

3-{2-Methoxyphenoxy)-H4-{2 l 3-dihydro-benzisothiazoi-2-yI)butyl>pyrrolidin 

Weiterhin wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemacen 1 ,3-disubstituiertem Pyrrolidine 
der ailgemeinen Forme) (I) 



25 



30 



u 

I 

(CH 2 ) n -B 



(I) 



worin 

A. B, X und n die oben genannte Bedeutung haben, 
gefunden 

35 das dadurch gekennzeichnet ist dafl man 

3-substituierte Pyrrolidine der ailgemeinen Formel (II) 

O™ 

H 



in welcher A und X die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
Oder ihre SaJze 

in einer ersten Stufe mlt Alkylderivaten der ailgemeinen Formel (III) 

R-<CH 2 ) 0 -B' (III) 

worin 

n - die oben angegebene Bedeutung hat 

B' dem Bedeutungsumfang von B entspricht wobel jedoch R 9 und R 6 nicht gleichzeitig fOr Wasserstoff 
Oder gleichzeitig fOr Wasserstoff und Alky! Oder Aryl stehen, 

R - fUr Chlor. Brom, lod, Methytsulfonyloxy, Phenylsulfonyloxy, Tolylsulfonyloxy, Trifiuoracetoxy Oder 
Trifluormethylsulfonyloxy stent, 

in inert n Losemitteln, gegebenenfails in Anwesenheit von Basen, umsetzt 

dann gegebenenfails funktionelle Qruppen durch Reduktion f Oxidation, Hydrolyse Oder Umsetzung mit 

elektrophilen Oder nucleophilen Reagentien in andere funktionell Gruppen QberfUhrt 

und dann. im Fall der Herstellung der Salz . gegeben nfalls mit der entsprechend n SSur umsetzt. 

Di erste Stufe des erfindungsgemiflen Verfahrens (im folgenden M thode M 1 genannt) kann 
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beispielhaft durch das folgende Reaktlonsschema b schrieben werden: 




10 



15 



20 



Br-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 



-CO 




1 — CO 



25 



30 




Reduktion 




35 



40 



45 



^ — * 

0 C(CH 3 ) 2 

} — 

0 



I > - 

•v^n C(CH 3 ) 2 
0 



50 



55 



0,e .ngesetten ^ndungen * f^J^^^S!^^ 

bekannten Methoden hergestellt werden (z.B. J. March. Advanced urg 

1170.1189). u m . Vorfahrnn nach Methode M 1 die Obllchen organischen 

Als inerte Lesemitte. eignen sich fOr das Verfahren nach Mem oa bevor2U g t Alkohole 

USsemttte.. die sich unter den ^^^^e^^T^Jr, Buty.methyiether. Dioxan. 
wie Methanol. Ethanol. Propanol oder oder Halogenkohlenwasserstoffe 
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Die sich bei der Reaktion biidenden Sauren kannen durch den Ensatz UberschQssigen Pyrrolidins (II) 
Oder durch die Verwendung von Basen gebunden werden. AJs Basen kOnnen Alkali- und Erdalkalicarbonate 
wie Natriumcarbonat Kaliumcarbonat Calciumcarbonat. Hydrogencarbonate wie Natriumhydrogencarbonat 
Metalloxide wie Silberoxid, Oder andere anorganische Verbindungen wie Siibercarbonat dienen. Auch 
s organische Amine kfinnen eingesetzt werden. Belspieihaft selen Trlethylamin, Dilsopropylamin, 1,8-Bls- 
(dimethylamino)naphthalin genannt. Bevorzugt werden als Basen Triethylamin und Kaliumcarbonat 

Die Reaktion kann in Ab- und in Anwesenheit von Katalysatoren durchgefUhrt werden. insbesondere 
eignen sich hierfur Alkalimetalliodide wie Natriumiodid oder Kaiiumiodid. die dem Reaktionsansatz in 
Mengen zwischen 0.5 und 150 Molprozent, bevorzugt 5 bis 50 Molprozent zugesetzt werden. 
to Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -20* C bis +150* C, bevorzugt von 
+ 20*C bis +100*C durchgefOhrt. Die Umsetzung ISflt sich bei normalem, erhdhtem und erntedrigtem 
Druck durchfOhren. Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Bei der DurchfGhrung der Reaktion werden im allgemeinen die Ausgangsstoffe in einem molaren 
VerhSltnis von Pyrroiidin (II) zu Alkylverbindung (III) von 0.5 : 1 bis 1,1 : 1 eingesetzt. Die zur Aufnahme des 
15 Reaktionsproduktes HR zugesetzte Base wird dabei equimolar oder im bis zu 20-fachen Oberschufl 
eingesetzt Bevorzugt wird mit einem VerhSitnis von Pyrroiidin : Alkylverbindung : Base von 1:1:1 bis 1:1:4 
gearbeitet Wird die Reaktion ohne Base durchgefOhrt, betragt das moiare Verhaltnis von Pyrroiidin (II) zu 
Alkylverbindung (III) 1:1 bis 5:1. Bevorzugt wird mit einem MolverhMltnis von 2:1 gearbeitet 

Das Uberfuhren von funktionellen Gruppen nach Methode M 2 in andere funktionelle Gruppen erfolgt je 
20 nach Art der funktionellen Gruppen durch Oxidation, Reduktion. Hydrolyse oder durch Umsetzung mit 
elektrophilen oder nucleophilen Reagenzien und soil im folgenden erlSutert werden. 



M 2.1. 

25 

Die Reduktion der Nitrilgruppe zur Aminogruppe erfolgt im allgemeinen mit Metallhydriden, bevorzugt 
mit Uthiumaluminiumhydrid, Aluminiumhydrid (hergestellt z.B. durch Umsetzung von Lithiumaluminiumh- 
ydrid mit 100%iger SchwefelsSure oder mit Aluminiumchlorid) oder deren Gemischen in inerten Ltfsemitteln 
wie Ethern oder Chlorkohlenwasserstoffen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Tetrahydrofuran, Dieth- 
30 ylether oder Dioxan in einem Temperaturbereich von -20* C bis +100* C, bevorzugt von 0* C bis +50* C 
bei Normaldruck. 

Die Reduktion ist auflerdem durch Hydrieren der Nttrile in inerten Losemitteln wie Alkoholen z.B. 
Methanol. Ethanol. Propanol oder Isopropanol in Gegenwart eines Edelmetalikatalysators wie Platin, Palladi- 
um, Palladium auf Tierkohie oder Raney-Nickel, in einem Temperaturbereich von 0'C bis +150*C, 
35 bevorzugt von Raumtemperatur bis +100* C bei Normaldruck oder bei Oberdruck mQglich. 
Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutlicht werden: 




45 



so Die Umsetzung von Verbindungen mit R 5 s Bedeutung wie oben, R 6 * H, mit Acylierungsmitteln wie 
Saurechloriden erfolgt im allgemeinen In Inerten LSsemitteln wie Ethem. Kohlenwasserstoffen oder Haio- 
genkohlenwasserstoffen Oder deren Gemische. bevorzugt in Ethem wie beispielsweise Dlethylether. Tetrah- 
ydrofuran, oder Halogenkohlenwasserstoffen wie Methylenchlorid oder Chloroform, gegebenenfalls in Anwe- 
senheit von Basen wie Alkaiicarbonaten beispielsw ise Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat oder organi- 

55 schen Aminen wie b isplelsweise Triethylamin oder Pyridin, in einem Temperaturbereich von -20* C bis 
+ 100 ' C, bevorzugt von 0 * C bis + 60 * C bei NormaJdruck. 

Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutlicht werden: 
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S 



NH-S0 2 



10 



is 



Erfolgt die Umsotzung ohne organische odor anorganische Basen. so erhMIt man die erfindungsgema- . 
Sen Verbindungen in Form ihrer Salze, aus denen z.B. durch Behandeln mit Bicarbonat die fre.e Base 
zuganglich ist. 



M2.3. 



Cyclische Imide der allgemeinen Formel (0 werden im allgemeinen durch die Umsetzung von Am.no- 
verbindungen des Typs I (R 5 = H, R 6 = H) mit cyclischen Anhydriden in inerten LSsemitteln wie Ethern, 
20 Kohlenwasserstoffen oder Halogenkohlenwasserstoffen oder deren Gemische. bevorzugt in Kohlenwasser- 
stoffen wie Benzol. Toluol. Xylol, gegebenenfalls in Gegenwart organischer Basen. bevorzugt Tnethylam.n 
oder Tributylamin. gegebenenfalls unter Entfernung des Reaktlonswassers, bevorzugt durch azeotrcpe 
Destination oder den Zusatz aktivierten Molekularsiebs. In einem Temperaturbere.ch von +20 C b.s 
+ 150*C, bevorzugt + 20*C bis zur Sledetemperatur des LSsemittels hergestellt. E.ne Durchfuhrung ohne 
26 LSsemittel bel erhflhter Temperatur ist ebenfalls mSgllch. 

Das Verfahren sei durch das folgende Beisplel erlMuterfc 

. — /chD^ °^ — ^ i — r' 0 ~C~) 



35 



k^NH 2 » k^__ y C(CH 3 ) 2 



0 



Verbindungen. bei denen n gleich 2 Ist und B fUr Cyano oder eine Gruppe der Formel -S0 2 NR R ode 
-SO R* wobeiff. R». R* und m die oben angegebene Bedeutung haben steht, lassen s,ch nach e.ner 
40 besonderen Verfahrensvariante (im folgenden Methode M 3 genannt) herstellen. 

Es wurde ein Verfahren zur Herstellung von 1 ,3-dlsubstituierten Pyrrolldinen der allgememen Formel (I) 



« "^n^ 1 (I) 

I 

(CH 2 ) 2 "B 



so 



55 



A und X die oben genannte Bedeutung haben. und B fOr Cyano oder e.ne Gruppe der Formel -S0 2 NR R 
oder -SO ro R* steht. worin R*. R 3 , R» und m die oben angegebene Bedeutung haben gefunden. 
dadurch gekennzeichnet. dafl man 3-substJtuierte Pyrrolidine der allgemeinen Formel (II) 
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(II), 



H 



worin 

A und X die oben genannte Bedeutung haben, 

Oder deren Salze, mit Acrylnitril Oder mit einer Qruppe der Formel CH2 = CH-S02NR 2 R 3 Oder CH 2 =CH- 
SO m R\ worin R a , R 3 , R* und m die oben angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart von Katalysatoren 
umsetzt (Methode M 3). 

SelbstverstSndlich ist es mSgiich, aus den Nitrilen gematf Methode M 2 weitere erfindungsgemS/Je 
Pyrrolidine herzustellen. 

Das folgende Reaktionsschema soli dieses Verfahren (Methode M 3) verdeutiichen: 



Salze der Pyrrolidine der Formel II fur das erfindungsgemMfle Verfahren sind belspieisweise Hydrohaio- 
genide (wie Hydrochloride) Oder Triftuoracetate. 

Katalysatoren fOr die erfindungsgemSfle Verfahrensvariante sind beispielsweise Kupfersalze, bevorzugt 
Kupfer(ll)acetat. 

Die Variante wird im allgemeinen im Temperaturbereich von + 50*C bis +150*C, bevorzugt von 
+90*C bis + 110*C, bei normalem, erhfihten oder emiedrigten Druck, bevorzugt bei Normaldruck 
durchgefGhrt 

Die Pyrrolidine der Formel II und das Olefin werden im allgemeinen im Verhaitnis 0,5 zu 20. bevorzugt 
1 zu 5, Mol-Aquivalent eingesetzt 

Die eingesetzte Menge an Kupfersalzen betrSgt 0.5 bis 10, bevorzugt 1 bis 5. Mol-%, bezogen auf das 
Pyrrolidin der Formel II. 

Gelangen Salze der Pyrrolidine II zum Einsatz. kann man 1 bis 10, bevorzugt 1 bis 3 Molequivaiente 
Base, bezogen auf II, einsetzen. Als Basen dienen anorganische und organische Basen, bevorzugt 
Triethylamin. 

Die Verfahrensvariante kann selbstverstandlich in inerten LSsungsmitteln durchgefUhrt werden. 

Die zur Darstellung der erfindungsgem2flen Verbindungen (I) gemafl den Methoden M 1 bis M 3 
verwendeten 3-substituierten Pyrrolidine vom Typ II sind entweder bekannt [J. med. Chem. 12. 435 bis 441 
(1969)] oder kdnnen gemSB Methode P aus Pyrrolidinen der Formel IV hergestellt werden. 



A und X die oben genannte Bedeutung haben, 

und PQ fOr eine nach Oblichen Methoden der organischen Chemie abspaltbare Stickstoff-Schutzgruppe (Th. 
Greene. "Protective Groups in Organic Synthesis". 1. AufL J. Wiley and Sons, New York. 1981) steht. Die 
Schutzgruppen kflnnen z.B. durch Hydrolyse oder Hydrogenolyse abgespaltet werden. 

Far den Fail, da/3 der Rest X-A fUr O-Aryl steht sind die Pyrrolidine (IV) aus den entsprechenden 
Hydroxypyrrolidinen und den entsprechenden Hydroxyaromaten in an sich bekannter Weise zugSngiich. 
Steht X-A fUr -0-CH 2 -Aryl, so erhSIt man diese Verbindungen aus den entsprechenden Aryl-methylhaiogeni- 
den und d n entsprechenden Hydroxypyrrolidinen in an sich bekannter Weise. 





(IV) 



PG 



worin 
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3-Hydroxymethyl-pyrrolldine ergeben durch Umsetzung mit entsprechenden Hydroxyaromaten in an 
sich bekannter Weis Pyrrolidine der Formel (IV), bei denen X-A fUr -CH 2 -0-Aryl steht 
Die Erfindung umfa/Jt beide Enantiomeren der Pyrrolidine des Typs I (= la. lb) 



X-A .X-A 



I 

(CH 2 ) n -B <CH 2 ) n -B 
la lb 



worin 

A. B. X und n die oben genannte Bedeutung haben, 
sowie deren Gemische. 

Die vom Verhaitnis la/lb = 1:1 abweichenden Gemische sowie die reinen Isomere emait man 
zweckmaBigerweise durch die Anwendung Oblicher Methoden der Synthese optisch aktiver Verbindungen. 

Als Beispiele seien die BikJung und Trennung diastereomerer Salze (mit optisch aktiven Sauren) der 
Verbindungen I. II, IV. (sofern PG nicht Acyl oder Alkoxycarbonyl ist), mit anschlieflender Freisetzung der 
Base und die Verwendung optisch aktiver Staitmaterialien [D. Ranagan + M Joullie, Heterocycles 26, 2247 

(1987)] genannt , 

Die erflndungsgemaaen Pyrrolidine haben elne Uberlegene pharmakologische Wirkung. insbesondere 
aut das zentrale Nervensystem. und kSnnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln eingesetzt werden. 

Insbesondere haben die erfindungsgemaflen Pyrrolidine eine hohe Affinitat zu cerebralen 5- 
Hydroxytryptamin-Rezeptoren vom 5-HTi-Typ. Hlermlt verbunden sind agonistisch. partiell agomstisch oder 
antagonistische Wirkungen am Serotonin-Rezeptor. 

Die In der vorliegenden Erflndung beschriebenen hochaffinen liganden «Jr den Serotonin-1-Rezeptor 
stellen somit Wirkstoffe zur BekSmpfung von Krankheiten dar, die durch StOrungen des serotoninergen 
Systems, insbesondere bei Involvlerung von Rezeptoren. die hohe Affinitat zu 5-Hydroxytryptamin besrtzen 
(5-HT,-Typ). gekennzeichnet sind. Sie eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralner- 
vensystems wie Angst-. Spannungs-und Depresslonszustanden. zentralnervSs bedingten Sexualdysfunktio- 
nen und Schlaf- und NahrungsaufnahmestSrungen. Weiterhin sind sie geeignet zur Beseitjgung kogmtiyer 
Defizite. zur Verbesserung von Lem- und Ge dSchtnisleistungen und zur Behandlung der Alzheimer schen 
Krankheit Weiterhin eignen sich diese Wirkstoffe auch zur Modulierung des cardiovaskularen Systems. Sie 
greifen auch in die Regulation der cerebralen Ourchblutung ein und stellen somit wirkungsvolle Mitel zur 
BekSmpfung von MigrSne dar. Auch eignen sie sich als Prophylaxe und zur BekSmpfung der Folgen 
cerebraler Infarktgeschehen (Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall und cerebraler IschSmien. Ebenso kdnnen 
die erfindungsgemaflen Verbindungen zur BekSmpfung von Schmerzzustanden eingesetzt werden. Auch 
eignen sie sich zur Bekampfung von Erkrankungen der Intestjnaltraktes. die durch Starungen des serotoni- 
nergen Systems gekennzeichnet sind wie auch StSrungen des Kohlehydrathaushaltes. 

Die neuen Wirkstoffe kdnnen in bekannter Welse in die Qblichen Formulierungen UberfUhrt werden. w,e 
Tabletten. Dragees. Plllen, Granulate. Aerosole, Sirupe. Emulsionen. Suspensionen und Losungen unter 
Verwendung inerter. nicht toxischer. pharmazeutisch geeigneter TrSgerstoffe oder Losungsm.ttel. Hlerbe. 
soli die therapeutisch wlrksame Verbindung jeweils in elner Konzentratlon von etwa 0.5 bis 90-Gew.-A der 
Gesamtmlschung vorhanden sein, d.h. in Mengen. die ausreichend sind. urn den angegebenen Dos.erungs- 

SPie Dte FomuSgen werden beisplelsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LSsungs- 
mitteln und/oder Tragerstoffen. gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergier- 
mitteln. wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als VerdOnnungsmlttel gegebenen falls organische 
LSsungsmittel als HilfslOsungsmittel verwendet werden kdnnen. 

Als Hilfsstoffe selen beisplelsweise aufgeftlhit Wasser. nicht-toxische organische Losungsmittel. wie 
Paraffine (z.B. ErdSlfrakUonen). pflanzliche 6le (z.B. ErdnuB^esamSI). Alkohole (z.B.: Ethylalkohol Glyce- 
rin) Tragerstoffe. wie z.B. natOrlich Gesteinsmehle (z.B. Kaoline. Tonerden. Talkum, Kreide). synthetlsche 
Gesteinsmehle (z.B. hochdlsperse Kleselsaure. Silikate). Zucker (z.B. Rohr-, Mitch- und Traubenzucker). 
Emulfliermlttel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsaure-Ester). Polyoxyethylen-Fettalkohol-Etfier (z.B. Lign.n-, Sulfita- 
blaugen, M thylcellulose. Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (z.3. Magnesiumstearat. Talkum. 
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StearinsSure und Natriumlaurylsulfat). 

Die Appiikation erfolgt in Gblicher Weise, vorzugsweise oral Oder parenteral, insbesondere perllngual 
oder intravenos. Im Falle der oralen Anwendung kSnnen Tabletten selbstverstMndlich aufler den genannten 
Tragerstoffen auch ZusStze, wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit 

5 verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise KartoffelstMrke, Gelatine und dergleichen enthal- 
ten. Weiterhin kdnnen Gleitmittei, wie Magnesiumstearat Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren 
mitverwendet werden. Im Falle wSflriger Suspensionen kQnnen die Wirkstoffe aufler den obengenannten 
Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern Oder Farbstoffen versetzt werden. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung kfinnen Lflsungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigne- 

10 ter flussiger TrSgermaterialien eingesetzt werden. 

Im ailgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenSser Appiikation Mengen von etwa 0,001 - 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Kfirpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen, und bei oraier Appiikation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0.1 
bis 10 mg/kg KSrpergewicht 

15 Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in AbhSngigkeit vom KSrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten 
gegenuber dem "Medikament , der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervail, zu 
welchen die Verabreichung erfolgt So kann es in einigen Fallen ausreichend sein. mit weniger als der 
vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wihrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze 

20 uberschritten werden muB. Im Falle der Appiikation grdflerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben Ober den Tag zu verteilen. 



Herstellungsbeispiele 

Die jeweils aufgefQhrten R r Werte wurden - sofem nicht anders vermerkt - durch DUnnschichtchromato- 
graphie auf Kieselgel (Alufolie, Kieselgel 60 F 254, Fa. E. Merck) ermittelt Die Vlsualisierung der 
Substanzflecke geschah durch Betrachten unter UV-Ucht und/oder durch Besprtlhen mit l%iger 
Kaliumpermanganat-Ldsung. 

Die Rash-Chromatographie wurde auf Kieselgel 60, 0,040 - 0,064 mm, Fa. E. Merck, durchgefChrt 
(siehe Still et al M J. Org. Chem. 43, 2923, 1978; fOr einfachere Trennprobleme siehe Aldrichimica Acta 18, 
25, 1985). Eiution mit L3semittelgradienten bedeutet Beginnend mit der reinen, unpolaren Ldsemittelge- 
mischkomponente wird in steigendem Ausmafl die polare Laufmittelkomponente zugemischt, bis das 
gewunschte Produkt eluiert wird (DC-Kontrolle). 

Bei alien Produkten wurde bei zuletzt ca. 0,1 Torr das LOsemlttel abdestilllert Salze wurden bei diesem 
Druck uber Nacht Ober Kaliumhydroxid und/oder Phosphorpentoxid aufbewahrt. 



Beispiel 1 (Methode M 1) 



3-{2-Cyanophenoxy)-1 -[4-(1 ,1 njioxido-3-oxo-2,3-dihydrobenzisothlazol-2-yl)butyl]-pyrrolidin-oxalat 




W30 

1.88 g (10 mmoi) 3-(2-Cyanophenoxy)-pyrrol!din, 3.18 g (10 mmol) 2-<4-8rombutyl)-benzisothiazol-3- 
(2H)-on-l.1-dioxJd und 1,01 g (10 mmol) Triethylamin wurden in 40 ml trockenem Dimethyiformamid gelcSst 
und 20 Stunden bei 45 *C unter Feuchtigk itsausschluB gerOhrt Das LSsemittel wurde im Hochvakuum 
entfernt. der verbleibend ROckstand durch Rashchromatographi (Toluol-Essigester und Toluol-Ethanol- 
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Gradlenten) gereinigt. Das Produkt (2,90 g) wurde als gelbes Ol ertiatten. 

Das 'H-NMR-Spektrum wies auf das Vorliegen von ca. 10% Dlmethylformamid in diesem Produkt hin. 
1 H-NMR (CDCb): 6 * 1,65 (quin, 2H); 1.95 (quin, 2H); 2.1 (m, 1H); 2,35 (m, 1H); 2,6 - 3,0 (m, enthaMt auch 
Signale von Dimethyiformamid); 3,3 (dd, 1H); 3.8 (t, 2H); 4,95 <m, 1H); 6,9 (d, 1H); 7,0 (dd, 1H); 7,5 <m, 2H); 
5 7,8 - 8.1 (m. enthalt Signal von Dimethyiformamid). 
Ausbeute: 61%. 

R f = 0,48 (Toluol/Methanol 4:1; Kieselgelplatten) 

Hieraus wurde durch Behandeln mit wasserfreier OxaisMure in warmen, wasserfreiem Etnanol das 
Oxalat gewonnen. Umkristailisation aus Aceton/Essigester/tert.Butylmethylether ergab farblose Krlstalle (1,68 
10 g) vom Schmelzpunkt 135-1 39 *C. 

In Shnlicher Weise wurde dlese Methode zur Gewinnung der Verbindungen I der Tabelle 1 (Methode M 
1) eingesetzt. Gelangten Pyrrolidine vom Typ II in der Form ihrer Hydrochloride zum Einsatz. so wurde die 
2 bis 3-fache Menge Triethylamin verwendet 
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Beispiel 2 (Methode M 2.1.) 

1-(3-Aminopropyl)-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 1 ,5-naphthaiindisulfonat 



SO3H 




SO3H. 



Bei 0*C wurde die Suspension von 1.6 g (42 mmoi) Uthiumaluminiumhydrid in 50 ml Ether mit 2,06 g 
einer Mischung aus 95% SchwefelsSure und 20% Oleum im VerhSltnls 1:1 vorsichtig versetzt nach 1 h be. 
Raumtemperatur wurden 3,5 g (14 mmol) 1.(2-Cyanoethyl)-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrro idin in 70 > ml I Ether 
35 zuqetropft. Es wurde 2 h am ROckflufl erhitzt. Unter BskOhlung wurde mit 9.3 mi Wasser und 18,6 ml 
10%iger Natronlauge versetzt. Ver ruhren mit Kieselgur. Absaugen Uber Kieselgur, Nachwaschen des 
Filterkuchens mit Essigester, Trocknen und Bnengen ergaben 3.4 g der freien Base als gelbes Ol (96 /o). 

^M^(C^?« + - 1 U - 1.5 (breites Signal, ca. 2H; -NHs); 1.65 (quin. 2H); 2.05 (m. 1H); 2.25 (m. 1H); 
40 2,5 - 2,8 (m, 7H); 3,0 (dd, 1H); 3,75 (s, 3H); 4,85 (m, 1H); 6,75 - 6.95 (m. 4H). 
R f * 0,1 (Toluol/Methanol 4:1; Kieselgelplatten) 

Aus \2 g dieses Produktes wurde mit 1 ,5-NaphthaiindisulfonsSure in heiflem Ethanol das Salz (1.1- 
Addukt) In Form beiger Kristalle gewonnen (1 ,7 g). 
Schmo.: ab 187* C unter AufschSumen. 

45 

Beispiel 3 (Methode M 2.2.) 
50 i-[3-(4-Ruorphenyl)sulfonamido-propyll-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrro[idin Hydrochlorid 
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Bei 0* C wurden zur LSsung von 1,0 g (4,0 mmol) 1-(3-Aminopropy(h3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin in 
20 mi wasserfreiem Ether 0,78 g (4,0 mmol) 4-Fiuorphenylsui fonsSurechlorid in 15 ml Ether getropft. Nach 
2 h bei Raumtemperatur wurde vom Solvens tm Vakuum befreit und der verbleibende 6Hge RQckstand mit 
Diethyiether/Hexan durch Anreiben zur Kristallisation gebracht. Auf diese weise erhielt man 1,1 g (62%) 
Titelverbindung als leicht rStlichen, hygroskopischen Feststoff. Es schmolz ab 50* C. 
MS (FAB): 409 (M + 1) 

R f = 0.2 (Toluoi/Methanol 4:1, Kieselgelplatten) [freie Base] 
Beispiel 4 (Methode M 2.3.) 

1-[3^4>Dimethyl-2.6Klioxo-plperidin-1-ylH)ropylh3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolldin (Salz mit 1 ,5-Naphthal- 
indisulfonsSure) 



Die LSsung von 1,0 g (4.0 mmol) 1-(3-Aminopropyl)-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin, 0,57 g (4,0 mmol) 
40 3.3-Dimethylglutarsaureanhydrid und 4 Tropfen Tributylamin wurde in Gegenwart von 2 g Molsieb (3A) zum 
RQckflufl erhitzt Nach 2 h wurde filtriert und vom Lflsemittel im Vakuum befreit. Der derart erhaltene 
RQckstand wurde durch Rashchromatographie (Toluol-Essigester und Essigester-Ethanol-Gradient) gerei- 
nigt. 

Man erhielt 1,0 g (67%) freie Base als gelbes Ol. 
45 R f3 0.6 (Toluol/Methanol 4:1, Kieselgelplatten) 

IR (CHCI 3 ): 3008. 2965, 2814, 1727, 1672, 1593, 1503. 

Hieraus wurde mit 1 ,5-NaphthalindIsulfons3ure in heiBem Ethanol das Salz (als 2:1 Verbindung) gefallt. 
Schmp.: 195 - 200* C (farblose Kristalle) 

50 

Beispiel 5 (Methode M 3) 

1-(2-Cyanoethyl)-3-(2-methoxyphenoxy)pyrroiidin (als Salz der 1 ,5-NaphthaiindisulfonsSure). 
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OCH 3 
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* 5.0 g (22 mmol) 3-(2-Methoxyphenoxy)-pyrr 0 lidin Hydrochlorid. £ 

wurden 5,0 g (93%) der freien Base als getbliches 01 erhalten. 
MS (m/e): 246. 206,123, 83.82 
15 R, a 0 3 (Toluot/Methanol 4:1, Kleselgelplatten) 

Titelverbindung als farblosen Feststoff. 
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Schmelzbereich: 85 - 95 C 

Beispiele 6 bis 45 

Die Beispiele sind In der Tabelle 1 zusammengefafit 



Legende zu Tabelle 1: 

a) Verwendete AbkQrzungen in Spalte B: N 
30 SACCH = i,i.Dloxido-2,3-dihydro-3-oxo-benzisothiazol-2-yl 
FSULF = [(4-Ruorphenyl)sulfonyl]amino 
NPSULF= [N-Phenyl-N-methylsulfonyl]amino 

TDIAZ = i,i-Dioxido-3^xo^phenyl-3.4^ihydro.2H-1,2,4-benzottiiadiaz.n-2-yl 
NAPHT = i t 1.0loxido-2H-naphth[1.8-cd]isothiazol-2-yl 
35 DMP a 4 t 4-0imethyl-2.6-dioxo-piperidin-2-yl 
NH 2 = Amino 
CN => Cyano 

PYRR « 3-<2-Oxopyrrolidin-1-y)prop-1-inyl 

DES * N,N-Diethylsulfamoyl 
40 DMS i N.N-Oimethylsulfamoyl 

BITZ a 1,1-Oloxido 2,3-Dihydro-benzisothiazol-2-yl 

SANTH - N-(2-Methoxycarbonylphenyl)sulfamoyl 

SIND = 3-MethyMndoM-yl-sulfonyl 

PHEN = 6(5H)-Prienanthridlnon-5-yl 
45 DBTH = 5,5-Oioxido-6H-dibenzo[c,e][1.2]thiazin-6-yl 

OMUR = (l,3-0imethyl-uracil-6-yl)amino 

b) Verwendete AbkQrzungen der Laufmittel 
KTM » Toluol/Methanol 4:1; Weselgelplatten 

KDM » Dichlomnethan/Methanol 10:1; Weselgelplatten 
so ADM =» DichlormetharVMethanol 100:1; Aluminiumoxidplatten 
AE ■ Ethanol; Aluminiumoxidplatten 
KTE * Toluot/Essigester 1:1, Weselgelplatten 

c) Verwendete AbkUrzungen der Salze 
OX = Salz der OxalsSure 

NS - Salz der 1 ,5-Naphthalindisulfonsaure 
(Stachiometrie: 2 Mol Base/ 1 Mol SSure) 
NDS = Saizder 1 ,5-Naphthalindisulfonsaure 
(1 Mol Base / 1 Mol Saure) 
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CI - Salz der SalzsSur 
W = Salz der L-WeinsSur 
F = Freie Base 

d) Verwendete Abkurzungen der Edukte 

A - 2-{4-Brombutyf)-2H-benzisothiazol-3^n-1,1-dioxid 
B = Chloracetonitril 
C « Acrylnitril 

D = 2-<4-BrombutyI)-2H-naphth[l,8-cdIisothiazol-1,1-dioxid 

E = 2-(4-Brombutyl)-3,4-dihydro^phenyi-2H-1 ( 2,4-benzothiadiazin-3-on-1 ,1-dloxid 

F a (4-Fluorphenyl)sulfonsSurechlorid 

Q = 3,3-DimethylglutarsMureanhydrid 

H = Aluminiumhydrid 

I = N-(4-Brombutyl)-N-phenyl-methansulfonamid 

K = 2-(3-Brompropyl)-2H-benzisothiazol-3-on-1 ( 1-dioxid 

L = N.N-Dimethyl-vinylsuIfonarnid 

M » N.N-Diethyl-vinylsuifonamid 

N = 2-(4-Brombutyl)-2.3-dihydrobenzisothiazol-1 l 1 -dioxide 

0 = 2-{Ethensulfonylamino)benzoes2uremethylester [aus AnthrajiilsaVe-methylester und 2-Chlorethansul- 
fonsaurechlorid in Gegenwart UberschQssigen Triethylamins] 

P s 3-Methyl-1-vinyisuifonyWndoI [aus 3-Methylindol und 2-Chlorethansuifonsaurechlorid in Gegenwart 

GberschGssiger Triethylamine] 

R = 5-{4-Brombutyl)-6(5H)-phenanthridinon 

S = 6-(4-Brombutyl)-6H-dibenzo[c,e][1,2hthiazin-5,5-dioxid 

T = 6-(3-Chlorpropyl)amino-1,3-dimethyluracil 

e) 'H-NMR (CD 3 OD): 5 » 1,8 - 2,0 {m, 4H); 2,1 - 2,4 (m, 1H); 2,5 - 2,8 (m. 1H); 3,2 • 3.5 (m. enthait Signaie 
des Losemftels); 3.7 - 4,2 (m. 4H); 5.2 (m, 1H); 6,85 - 7,0 (m. 3H); 7,2 - 7.4 (m, 2H); 7,75 - 8,15 <m, 4H). 

f) R(-)-Enantiomeres von Bsp. 8; ag° = -7,0 (c = 1,CH 3 OH) 

g) sirupSs, wird nach Degeration mit Diethylether fest. 

h) 1 H-NMR (CDsOD): 5 = 1,05 (s, 6H); 2.1 - 2,7 (m, 6H); 3,3 - 3,6 (m. enthait Signaie des LSsemitteis); 3,7 - 
4.2 (m. darunter: 3.75, s, OCH 3 ; 7H); 5,1 (m, 1H); 6,85 -7.1 (m, 4H). 

q) Elementaranalyse CjsHbs^OsS x CiHcOc 

k) * 3 C-NMR (CDCI 3 ): 25.4 (t), 26,5 (t), 32,1 (t), 36,9 (1). 50.4 (t). 52.8 (t), 55,6 (t). 55,9 (q). 60.3 (t). 77.6 (d), 
112.1 (d). 114.8 (d). 120,8 (d). 121.3 (d). 128.0 (d). 128,5 (d). 129.5 (d). 139,1 (s), 147,4 (s). 150.0 (s). 
I) aus Beispiel 57 durch Umsetzung mit 1-(Prop-2-inyl)-2-pyrrolidon und Paraformaldehyd in Gegenwart von 
Kupfer(II)ac8tat 

m) S( + )-Enantiomeres von Beispiel 8 o§° = +7,1 (c = 1, CH 3 OH) 
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Ausgangsverbindungen 
Belsplel 46 

3-(2-Methoxyphenoxy)methyl-pyrrolidin 



30 




OCH 3 

H 



20 Die Ldsung von 5,0 g (17 mmol) l-Benzyl-3-(2-methoxyphenoxy)m8thyl-pyrrolidln und 10,6 g (0,17 mol) 
Ammoniumformiat in 300 ml Methanol wurde mit 5,0 g 10% Palladium auf Aktivkohle versetzt und 1 Stunde 
zum ROckflufl erhitzt. Nach AbkGhlen wurde vom Katalysator durch filtration abgetrennt und das Filtrat vom 
Losemittel im Vakuum befreit Der ROckstand wurde mit 1 N NaOH basisch gestellt und die Mischung mit 
Ether extrahiert. Nach Trocknen und Bndampfen wurden 1,5 g (43%) der Titelverbindung als Ol erhalten. 

25 R ( = 0,35 (Dichlormethan/Methanoi 20:1 ; Aluminiumoxidplatten) 
(vgl. DE-A 23 150 92) 



Beispiei 47 

3-(2-Cyano-0-methoxy)phenoxy-pyrrolidin-Hydrochlorid 



35 




x HCl 



8,3 g (19.8 mmol) i-tertButoxycarbony|.3-(2-cyano-6-methoxy-phenoxy)pyrrolidin wurden bei 0 C mit 

14 8 ml (59.4 mmol) 4 M Chlorwasserstoff in wasserfreiem Oloxan versetzt. Nach 2 Stunden bei Raumtem- 
45 peratur wurden nochmals 7,4 ml 4 M Chlorwasserstoff in Dloxan zugegeben. Nach weiteren 2 Stunden 

wurde eingeengt Der ROckstand wurde mit Toluol angerieben und Ober Nacht unter Toluol knstallisieren 

lassen. Auf diese Weise wurden 4,2 g (83%) leicht rfitiiche Kristalle erhalten. 

Schmp.: 132' C (ab 98* C; sintern) 

R, » 0,14 (Dichlormethan/Methanoi 10:1, Weselgelplatten) 
50 [freie Base] 

Beispiele 48 bis 68 

55 Die Beispiele 48 bis 68 sind in Tabell 2 zusammengefaUt; sie wurden analog zu Beispiei 46 und 47 
erhalten. 
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Legends zu Tabelle 2 

a) DC-System: Kieselgelpfatten 
Laufmittel: 

5 TET = Toluol/Ethanol/Triethylamln 5:3:1 
DM = Dichlorniethan/Methanol 10:1 

b) Salze: 

CI = Hydrochlorid : F =* freie Base 

c) Darsteilung aus Bsp.72 mit TrifiuoressigsSure bei 0*C/45 min und anschiieflender Freisetzung der Base 
io mit Alkali. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 1 2,0 • 2,3 (m. ca. 4H, enthStt auch Signal von -NH und Wasserspuren); 2,9 • 3,3 <m t 
4H); 4,9 (m. 1Hfc 6,85 - 7,1 (m, 2H); 7,45 - 7,6 (m. 2H). 

d) Sintern ab98*C 

e) aus Bsp. 52 

75 f) Als Rohprodukt wetter umgesetzt zu Beispiel 9 

g) amorph, hygroskopischer Feststoff 

'H-NMR (CD3OD): S = 2,0 - 2.5 (m f 2H): 3.4 - 3,8 <m. 4H); 5.15 (m, 1H); 7,5 - 8,3 (m, 6H). 

h) Dihydrochlorid; direkt weiter umgesetzt zu Beispiel 28. 

i) 3 Aquivalente HCI in Dioxan einge^etzt: 
20 Dihydrochlorid. amorph, hygroskopisch. 

-H-NMR (CDaOD): S = 2.5 (mc, 2H); 3 ( 55 (mc, 2H); 3,75 (mc, 2H); 5,9 (m,1H); 7,4 (d, 1H); 7,6 (m, 1H); 7,8 - 
8,1 <m, 3H); 8.6 (d. 1H). 

k) S( + )-Enantiomeres; og° (Hydrochlorid) + 22,6 (c«1; CH 3 OH) 
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55 
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Beispiei 69 

45 



1 -tertButoxycarbonyl-3-(1 -naphthyl)methoxy-pyrroiidin 




32 



10 



Zur LSsung von 7.49 g (40 mmol) i-tert.Butoxycafbonyl-3-hydroxy-pyrrohdin In 40 ml trockenern 
Dimethylsulfoxid wurd n bel 0*C 1,27 g elner 80%igen Suspension von Natrlumhydnd in Paraffin (44 
mmoTi mSSo Portiohen gegeben. Anschlieflend warden 7,77 g (44 mmol) 1 -Chlormethyl-naph ha.m 
Tasani zugeiopft Nach 3 sVnden bei Raumtemperatur wurde aut 200 ml gesMttlgte ^mon-umchlond- 
LZnTgegcSeS tt rnit Ether mehrmaJs extrahlert, getrocknet (NlgSO.) und elngeengt. 
phie (Pelrolether-Toluol. dann Toluol-Esslgester-Gradlenten) ergab 10.5 g der Titelverb.ndung (76 /o) a.s 
gelbliches Ol. 

R, = 0,46 (Toluol-Essigester 3:1) 



Beispiel 70 

1 -tert.Butoxycarbonyl-3-[(l -cyano)-2-naphthyloxy]pyrrolid!n 



15 



20 



25 




C00C(CH 3 ) 2 



Zur LSsung von 62 g (37 mmol) LCyano-a-hydroxynaphthalin. 8,2 g (44 mmol) 1-tert Butox ycarbonyl- 
Z-^pSZ ?1 5 g (44 mmoiiTriphenylphosphin in 100 ml trockenern ^ff^^J^ 
mTctSSTZ mmol) kzodcarbonsaurediethylester In 20 ml trockenern Tetrahydrofuran getropft Nach 
T^VZSS^ -rde eingeengt und der RQckstand durch 
» phie TfToluol-Essigester-Gradient) gereinlgt Man erhielt 7.3 g r6tliches Ol. das durch Verre.ben mit Ether zur 
Kristallisation gebracht wurde. 
Ausbeute: 4,7 g (40%) 
Schmp.: 145-148* C 

R, a 0,33 (Toiuol/Essigester 3:1, Kieselgelplatten) 

35 

Beispiele 71 bis 87 

Die Beispiele 71 bis 87 sind in der Tabelle 3 zusammengefaflt; sie werden analog zu den Beispielen 
40 69/70 erhalten. 



Legende zu Tabelle 3 

45 a) Verwendete AbkOrzungen: 
BN = Phenylmethyl 
BOC = tertButoxycarbonyi 

b) Sofem nicht anders vermerkt fielen die Produkte als Ole an. Toinni/F^ioester 3*1 

Verwendete AbkOrzungen der DOSysteme: Kieselgelplatten. Laufmittel TE 31 - ToluoUEssigester 3.1 

50 TE11 = Toluoi/Essigester 1:1 
TM 41 ■ Toiuol/Methanol 4:1 

S^Ttelt^ (ernaiten durch Umsetzung von 3-Hydroxypyrrolidin mit 

Pyrokohlensaure-di-tertbutylester in Tetrahydrofuran/Methanol 5:1) 
55 a besitzt die in der Spalte "A" angegebene Bedeutung 

d) (.y-Enantiomeres; «$° = -6,8 (CHaOH; c - 0.93) 

e) (-)-1-Benzyl-3-hydroxy-pyrrolidin 
[J. Med. Chem. 29, 2504 (1986)]. 
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f) Umsetzung von Beispiel 76 mit Ammoniak (gasfflrmig) In Ethanol bei 0*C bis Raumtemperatur. 

g) Enthalt noch unumgesetztes 2-Naphthol; als Gemlsch welter umgesetzt 

h) Umsetzung von Beispiel 82 mit Dimethylsulfat und Natrlumhydrid in Dimethylformamid bei 0 C - 
Raumtemperatur 

5 i) Schmelzpunkt 160-162* C 

k) Kieselgelplatten; Laufmittel ■ Essigesten 

MS (m/e) » 314, 257. 241, 169 

I) Durchfuhrung in THF/Acetonitrii 15.5 bei 40* bis 50* C 

m) S( + >-Enantiomer; ag° = + 32,4 (c = 1 ; CH 3 OH) 
io n) R(-).1-tert..Butoxycarbony|.3-hydroxy-pyrroiidin [a§° = -25.4 (c = 1; CH 3 OH)], Heterocycles 1987. 2247; 
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Affinitat zum 5-HTi -Rezeptor 



In Tabell 4 wird beispielhaft die hohe Affinitat der erfindungsgemaflen Verbindung zu 5- 
Hydroxytryptamin-Rezeptoren vom Subtyp 1 dargestellt Bei den angegebenen Werten handelt es sich um 
s Daten, die aus Rezeptorbindungsstudien mit Kalbs-Hippocarnpus-Membranpraparaten ermittelt wurden. Ais 
radioaktiv markierter Ligand wurde hierzu 3 H-Serotonin verwendet. 

Tabelle 4 



Verbindung des 


Ki (nmol/l) 


Beispiels-Nr. 




1 


2 


6 


9 


8 


1,3 


10 


6 


19 


7 


23 


0.3 



Vergleich: 

In der DE-A 1 964 511 wurden Pyrrolidine mit 
A gleich o-Methoxy-phenyl, 
X gleich Sauerstoff. 
B gleich 2-Propyl und 
n gleich 0 
beschrieben. 

Diese Verbindung hat einen Ki-Wert von 1,0 umol/l. 



AnsprUche 

35 1.1 ,3-Disubstituierte Pyrrolidine der allgemeinen Formei 



40 



(I) 

T 

(CH 2 ) n -B 



45 A°. n phenyl oder Hetaryl, das gegebenenfalls mit aromatischen. gesattigten Oder ungesSttigten cyclischen 
oder heterocyclischen Kohlenwasserstoffen kondensiert ist bedeutet wobei dieser Rest gegebenenfalls 
substituted sein kann, 
X - -0-CH 2 «, -CH 2 -0- oder -O- bedeutet 
und 

50 B - Cyano oder eine Gruppe der Formei 

-COOR\ -CONR 2 R 3 , -S0 2 NR 2 R 3 , -SO m R 4 , -NR 5 R S , oder -C-C-CH 2 -NR 5 R 6 bedeutet. 

wobel 

R 1 - fflr Wasserstoft Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, Aryl Oder Araikyl steht, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und AIL 

55 . fflr Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Araikyl stehen. wobei die Arylreste durch Halogen, Alkoxy 
oder Alkoxycarbonyl substituiert sein kOnnen, w ^hi*H*n 
R 4 . for Alkyl. Cycloalkyl, Aryl oder Araikyl steht wobel die Arylreste bis zu 3-fach gleich oder versch.eden 
durch Halogen. Cyano, Alkyl. Alkoxy. Triftuormethyl oder Trifluormethoxy substituiert sein konnen. oder 
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- fOr eine Gruppe der Formel 



5 




w steht. 

worin R 4 ' Wasserstoff oder Alky I bedeutet 

m - fur eine Zahl 0, 1 Oder 2 steht. 

R s und R 6 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyi, Aryl oder Aralkyl stehen. wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, 
is Alkyl, Alkoxy oder Trifluormethyi substituiert seln kSnnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 
-COR 7 oder -SO2R 8 stehen, 
worin 

R 7 - Wasserstoff oder 
20 - eine Gruppe NHR 9 oder 

- Alkyl, Cycloalkyi oder Alkoxy, oder 

- Aryl, Aryloxy, Aralkyl, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich 
oder verschieden durch Alkyl, Alkoxy, Aikyfthlo, Halogen, Cyano, Trifluormethyi, Trifluormethoxy, Trifluorme- 
thylthio, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein konnen, 

25 R 8 - Cycloalkyi oder 

- Alkyl, das durch Cyano. Halogen, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, oder 

- Aryi, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch' Alkyl, Alkoxy, Alkytthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyi, Trifiuomnethoxy, Trlfluormethylthio. Nitro, 
Amino, Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein kdnnen. oder 

30 - eine Gruppe NR 2 R 3 bedeutet, wobei 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R9 . Wasserstoff oder 

- Cycloalkyi oder 

as - gegebenenfalls substituiertes Alkyl, oder 

- Aryl, Aralkyl oder Heteroaryl bedeutet. wobei die Arylreste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch 
Alkyi, Alkoxy, Alkylthib, Halogen, Cyano, Trifluormethyi. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Nitro, Amino, 
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein kQnnen. 

Oder wobei 

40 R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe 
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*3 R 2 




M^S0 2 





, 0 2 S^(CH 2 ) 



o 2 s 



N-(CH 2 ) p 



2 C >>P 




^(CH 2 ) p j^<jH 2 ) p 
\N^S0 2 odar . 
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SO 



bilden, 
worin 

p • eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet 
ri R* und R 9 die oben angegebene Bedeutung haben. 
n-' eine Zahl von 1 bis 10 bedeutet 

Un %TXbs«u«erte Pyrroiidine der ailgemeinen Forme. (.) nach Anspruch t. 
SI Phenyl oder ein -ocycHsch^ 

und/odersLerstoff-und/oderScrwelelatomeen^t. ste^ oder ranf . 0 der 

» <Tois C 8 ). gesatfgte oder ""f 8 ^^^ 

Tchsgliedrige Heterocycien (mit einerr ^^^Z ^th^ durch Niederalkyl. I"*"*™ 
kondenslert slnd. wobei dteser Re* ^^iStaJ. Cyano. Phenyl. Benzyl. Fluor, Chlor. Brom. 
Niederalkoxycarbonyl. Niederalkenyloxy, Acyloxy. Benzoyioxy. 
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Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluomnethoxy Oder einen Rest der Formel -CONYZ, -NH-SOz-Y, -SO2- 
NYZ Oder -NH-CO-Y substituiert tst, wobei 

Y, 2 gleich oder verschieden sind und fOr Wasserstoff Oder Alkyl (Ct bis Cs) stehen, und 

Y fur Alkyl (C1 bis Cs) Oder Aryl steht. 
5 und im Fall von Stickstoffheterocyclen gegebenenfalls als N-Oxid vorliegt, 

X - fur -CH2-O-, -O-CH2- Oder -0- steht. 

B - fur Cyano oder eine Gruppe der Formel 

-COOR\ CONR 2 R 3 , -S0 2 NR 2 R 3 . -SO m R\ NR S R 6 oder 

-C«OCH 2 -NR s R 6 steht wobei 
10 R T - fUr Wasserstoff, Alkyl (Ci bis Cn), Cycloaikyl (Cs bis Cs). Aikenyl (C 2 bis Ci 2 ), Aryl (Cs bis Cn) oder 

Araikyl (C7 bis C17) steht 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Alkyl (C, bis C12), Cycloaikyl (Cs bis Cs), Aryl (Cs bis C12) Oder Araikyl (C7 bis Cu) 
stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl (Ct-Cs) substituiert sein konnen, 

?5 R* - far Alkyl (C1 bis C12). Cycloaikyl (Cs bis Cs), Aryl (Cs bis C12) oder Araikyl (C7 bis Cn) steht, wobei 
die Arylreste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Cyano, Alkyl (Ci bis Cs), Alkoxy (Ci bis 
Cs), Trifluormethyl Oder Trifluormethoxy substituiert sein konnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 




steht, 

worm R 4 ' Wasserstoff Oder Aikyl (Ci-Cs) bedeutet 
m • fOr eine Zahl 0, 1 oder 2 stent, 
30 R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Alkyl (Ct bis C12), Cycloaikyl (Cs bis Cs). Aryl (Cs bis C12) oder Araikyl (C; bis C14) 
stehen. wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, Alkyl (Ct bis Cs), Alkoxy (Ct bis Cs) oder Trifluormethyl 
substituiert sein konnen, oder 

• fur eine Gruppe der Formel -COR 7 oder -SO2R 8 stehen, 
35 worin 

R 7 - Wasserstoff oder 

- eine Gruppe NHR 9 oder 

- Alkyl (Ci bis Cn). Cycloaikyl (Cg bis Cs) oder Alkoxy (Ci bis Ct 2 ), oder 

- Aryl (Cs bis C12), Aryloxy (Cs bis C12). Araikyl (C7 bis Cu), Aralkoxy (Cs bis C12) oder Heteroaryl (fOnf- 
40 oder sechsgliedriger Ring mit ein Oder zwei Sauerstoff- und/oder Stfckstoff- und/oder Schwefelatomen) 

bedeutet wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Alkyl (Ci bis Cs), Alkoxy 
(C« bis Cs). Alkylthio (Ci bis Cs), Halogen. Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, 
Amino. Alkyl-(Ci bis Cs)-amino oder DiaikyKCi bis Cs)-amino substituiert sein kdnnen. 
R 8 - Cycloaikyl (Cs bis Cg), Oder 
45 - Alkyf (Ci bis C12), das durch Cyano, Halogen. Alkoxy (Ci bis Ci 2 ) oder Alkoxy-(Ci bis C^Karbonyl 
substituiert sein kann, oder 

- Aryl (Cs bis C12). Araikyl (C 7 bis &*) Oder Heteroaryl (fCJnf- Oder sechsgliedriger Ring mit ein oder zwei 
Sauerstoff und/oder Stickstoff- und/oder Schwefelatomen) bedeutet wobei die genannten Reste bis zu 3- 
fach gleich Oder verschieden durch Alkyl (Ci bis Cs). Alkoxy Alkylthio (Ci bis Cs), Halogen. Cyano. 

so Trifluormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio. Nitro. Amino. Alkyl-(Ci bis Cs)-amino oder DiaIkyl-(Ci bis 
Cs)-amrno substituiert sein kQnnen, oder 

• eine Gruppe NR 2 R 3 bedeutet. wobei 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R3 . Wasserstoff. oder 
55 • Cycloaikyl (Cs bis Ca), oder 

- gegebenenfalls substituiertes Alkyl (Ci bis Ci 2 ). Oder 

- Aryl (Cs bis C12), Araikyl (C7 bis Cu) oder Heteroaryl (ftlnf- oder sechsgliedriger Ring mit ein oder zwei 
Sauerstoff und/oder Stickstoff- und/oder Schwefelatomen) bedeutet, wobei die Arylreste bis zu 3-fach gleich 
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Oder verschleden durch Alkyl (Ci bis C 6 ). Alkoxy (Ci bis C 6 ). Alkylthio (Ci bis C 6 ), Halogen, Cyano, 
Trifiuormethyl. Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Nitro. Amino, Aikyi-(Ci bis C 6 )amino Oder Diaiky1-(Ci bis 
Cejamino substituiert sein kfinnen, 
oder wobei 

5 R 5 und R s zusammen mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe 
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^(CH 2 ) p |^<CH 2 ) p 




o 2 s> >=0 » 

^N-<CH 2 ) p 

j^(CH 2 ) p 
^N^S0 2 



(H 2 C) 





Oder 



S0 2 



biiden, 
worin 

p - eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet 

R\ R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

n - eine Zahl von 1 bis 10 bedeutet 

und deren Salze. 

3. 1 ,3-Oisubstituierte Pyrrolidine nach den AnsprOchen 1 und 2, 

aS Phenyl oder einen monocyctischen fOnf-oder sechsglledrigen Hetarylrest. der ein oder zwei Stickstoff- 
und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefeiatome enthSlt. stent, an die gegebenenfalls ein bis drei arornat,sche 
{Cs bis Cs), gesattigte oder ungesSttlgte cyclische (Cs bis Cs) Kohlenwasserstoffe oder fl]nf- oder 
sechsgliedrige Heterocyclen (mit einem oder zwei Stickstoff- und/oder Sauerstoff-und/oder Schwefelatomen) 
kondensiert sind, wobei di ser R st gegebenenfalls ein- od r zweifach durch Niederalkyl, Niederalkoxy, 
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Niederalkoxycarbonyl. Niederalkenyloxy, Acyloxy, Benzoytoxy, Cyano, Phenyl, B nzyl, Ruor, Chlor.Brom. 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy od r einen Rest der Forme! -CO-NYZ, -NH-SO2-Y , -S0 2 - 
NYZ Oder -NH-CO-Y substituiert 1st wobei 

Y t Z gleich Oder verschieden sind und fOr Wasserstoff oder Alky! (Crbis C«) stehen und 
Y fur Aikyl (C1 bis Cs Oder Aryl stent, 

und im Fall von Stickstoffheterocyclen gegebenenfalls ate N-Oxid vorliegt, 
X - fur -CH 2 -0-, -O-CH2- oder -O- steht 
B - fur Cyano oder eine Gruppe der Formel 

-COOR 1 , CONR 2 R 3 , -S0 2 NR 2 R 3 , -SO m R\ NR 5 R 6 oder -C«C-CH 2 -NR 5 R 6 steht, wobel 
R 1 - fOr Wasserstoff, Niederalkyl oder Phenyl steht, 
R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fGr Wasserstoff, Niederalkyl oder Phenyl stehen, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, Niederalkoxy 
oder Niederalkoxycarbonyl substituiert sein kann, 

R 4 - fur Niederalkyl. oder 

- fur Phenyl steht das bis zu zweifach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor. Brom, Niederalkyl oder 
Niederalkoxy substituiert sein kann, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 




steht 

worin R*' Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet 

m - fOr eine Zahi 0, 1 oder 2 steht 

R s und R* gleich oder verschieden sind und 

- fGr Wassestoff, Niederalkyl, Phenyl oder Benzyl stehen, wobei die Phenylreste durch Fluor, Chlor. Brom, 
Niederaikyl, Niederalkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein kdnnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 
-COR 7 oder-S0 2 R 8 stehen, 
worin 

R 7 • Wasserstoff bedeutet, oder 

- eine Gruppe NHR 9 bedeutet Oder 

• Niederaikyl oder Niederalkoxy bedeutet oder 

- gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Ruor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino Oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl. Pyridyl, Pyrimidyt. Chinotyl. Isochino- 
lyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyi, Isoxazolyl oder Isothlazolyl bedeutet, 

R 9 • Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, oder 

• gegebenenfalls durch Cyano, Ruor, Chlor, Brom, Trifluormethyl Oder Niederalkoxycarbonyl substituiertes 
Niederalkyl bedeutet Oder 

- gegebenenfalls durch Niederaikyl, Niederalkoxy, Ruor, Chlor, Brom, Nitro, Trifluormethyl. Dimethylamino 
oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Naphthyl. Benzyl, Thienyl. Furyl, Pyrimidyt Pyridyl. Chinolyl, 
Isochinolyl. Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyi. Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet oder 

• eine Gruppe NR 2 R 3 bedeutet 
wobei 

R2 u nd R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, und 

R3 . gegebenenfalls durch Cyano, Ruor, Chlor oder Brom substituiertes Niederalkyl bedeutet oder 

- gegebenenfalls durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Ruor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Dimethylamino oder 
Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrlmidyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzot- 
hiazolyl. Benzoxazolyl. Thiazolyl, Oxazolyi. Isoxazolyl Oder Isothlazolyl bedeutet 

oder 

R s und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe 
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worin 

p - eine Zahi 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R\ R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben. 

und 

n • eine Zahl 1 bis 8 bedeutet 

und deren Salze. , 
4. 1,3-Disubstltulerte Pyrrolidine nach den Ansprilchen 1 - 3 t zur therapeutischen Benand 
5. Verfahren zur Herstellung von 1 ,3-disubstituierten Pyrrolidinen der allgemeinen Formei 




(I) 



<CH 2 ) n -B 
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A - Phenyl Oder Hetaryl, das gegebenenfalls mlt aromatischen, gesattigten oder ungesSttigten cyclischen 
Oder heterocyclischen Kohlenwasserstoffen kondensiert ist bedeutet, wobei dieser Rest gegebenenfalls 
substituiert sein kann, 
5 X - -0-CH 2 -, -CH2-O- Oder -0- bedeutet, und 
B - Cyano oder eine Gruppe der Formel 

-COOR 1 , -CONR 2 R 3 , -SOsNRW, -SO ffl R\ -NR S R 6 , oder -CH«C-CH 2 -NR S R 6 bedeutet wobei 
K - far Wasserstoff, Alkyl. Cycloalkyl, Alkenyl. Aryl oder Araikyl stent, 
R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 
to - fur Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Araikyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Aikoxy 
oder Aikoxycarbonyl substituiert sein kSnnen, 

R* - fur Alkyl. Cycloalkyl. Aryl oder Araikyl stent, wobei die Arylreste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch Halogen, Cyano, Alkyl, Alkoxy, Trifluormethy! Oder Trifluormethoxy substituiert sein k6nnen, oder 
- fur eine Gruppe der Formel 



20 




25 



stent. 

worin R 4 ' Wasserstoff oder Alkyl bedeutet, 
m - fur eine Zahi 0, 1 oder 2 steht, 
R 5 und R 6 gleich Oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl, Aryl oder Araikyl stehen, wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, 
Alkyl, Alkoxy oder Trifiuormethyl substituiert sein kSnnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 
30 -COR 7 oder-S02R 8 stehen, 

worin 

R 7 - Wasserstoff Oder 

- eine Gruppe NHR 9 oder 

- Alkyl. Cycloalkyl oder Alkoxy, oder 

- Aryl. Aryloxy, Araikyl, Aralkoxy oder Heteroaryl bedeutet wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gle.cn 
oder verschieden durch Alkyl. Alkoxy, Alkylthio, Halogen, Cyano. Trifiuormethyl, Trifluormethoxy. Trifluorme- 
thyithio, Amino, Alkylamino oder Oiaikylamino substituiert sein kSnnen. 

R 8 - Cycloalkyl. Oder . 

- Alkyl das durch Cyano, Halogen, Alkoxy oder Aikoxycarbonyl substituiert sein kann. oder 

- Aryl ' Araikyl oder Heteroaryl bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden 
durch' Alkyl. Alkoxy. Alkylthio. Halogen. Cyano. Trifiuormethyl, Trifluormethoxy. Trifluormethylthio. N.tro, 
Amino. Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein kannen. oder 

- eine Gruppe NR 2 R 3 bedeutet wobei 
R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R 9 - Wasserstoff. oder 

- CycioaJkyl. Oder 

- gegebenenfalls substituiertes Alkyl, oder ,wn 
.Aryl, Araikyl Oder Heteroaryl bedeutet wobei die Arylreste bis zu 3-fach gle.ch ^ 
Alkyl. Alkoxy. Alkylthio, Halogen, Cyano. Trifiuormethyl. Trifluormethoxy. Tnfluormethyithto. Nitro, Ammo, 
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert sein kfinnen, 
Oder wobei 

R3 und R 6 zusammen mit dem SBckstoffatom einen Ring der Reihe 
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biiden, 
worin 

p - elne Zahi 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

n - eino ZaM von 1 bis 10 bedeutet 

und deren Saize, 

dadurch gekennzeichnet dafl man 

3-substituierte Pyrrolidine der aligemeinen Formel (II) 



55 




(II) 
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in welcher A und X die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
Oder ihre Salze 

in einer ersten Stufe mit Alkylderivaten der allgemeinen Formel (III) 
R-(CH 2 )„-B' (III) 
5 worin 

n - die oben angegebene Bedeutung hat 

B' dem Bedeutungsumfang von B entspricht wobei jedoch R s und R 6 nicht gleichzeitig fOr Wasserstoff 
Oder gleichzeitig fOr Wasserstoff und Alkyl Oder Aryl stehen, 

R - fur Chlor, Brom, Jod, Methylsulfonyloxy, Phenylsulfonyioxy, Tolylsulfonyloxy, Trifluoracetoxy oder 
10 Trifluormethylsulfonyloxy steht, 

in inerten Ldsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen, umsetzt, 

darin gegebenenfalls funktionelle Gruppen durch Reduktion, Oxidation, Hydrolyse oder Umsetzung mlt 
nucleophilen oder elektrophilen Reagentien In andere funktionelle Qruppen GberfUhrt 
und dann, im Fall der Herstellung der Salze, gegebenenfalls mit der entsprechenden SMure umsetzt. 
75 6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet dafl man die Umsetzung im Temperaturbereich 
von -20 * C bis + 1 50* C durchfOhrt. 

7. Verfahren zur Herstellung von 1 ,3-disubstituierten Pyrrolldlnen der allgemeinen Formel 



(I) 

(CH 2 ) 2 -CN 



worin 

A - Phenyl oder Hetaryl, das gegebenenfalls mit aromatischen, gesSttigten oder ungesattigten cyclischen 
oder heterocyclischen Kohlenwasser stoffen kondenslert 1st bedeutet. wobel dieser Rest gegebenenfalls 
substituiert sein kann, 
30 X - -0-CH 2 -, -CH 2 -0- oder -O- bedeutet 

dadurch gekennzeichnet dafl man 3-substrtuierte Pyrrolidine der allgemeinen Formel (II) 

H 

worin 

A und X die obengenannte Bedeutung haben und B fUr Cyano oder fUr eine Gruppe der Formel 
40 -S0 2 NR 2 R 3 oder SO m R* steht worin R 2 . R 3 . R* und m die oben angegebene Bedeutung haben, 
oder deren Salze, 

mit Acrylnitril Oder einer Gruppe der Formel CH 2 aCH-S0 2 NR 2 R3 oder CH 2 = CH2-SO m R*. worin R 2 , R 3 , R* 
und m die oben angegebene Bedeutung haben in Gegenwart von Katalysatoren umsetzt. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenrueichnet dafl man die Umsetzung im Temperaturbereich 
von + 50' C bis + 150* C durchffJhrt 

9. ArzneimitteL enthaitend 1 ,3-disubstituierte Pyrrolidine nach den AnsprfJchen 1 - 3. 

10. Arzneimittel nach Anspruch 9, enthaitend 0,5 bis 90 Gew.-% an 1 ,3-disubstituierten Pyrrolidines 
bezogen auf die Gesamtmischung. 

50 11. Verwendung von 1 f 3-disubstituierten Pyrrolidinen nach den AnsprQchen 1 - 3 zur Behandlung von 
Krankheiten. 

12. Verwendung von 1 ,3-dlsubstitulerten Pyrrolidinen nach den AnsprfJchen 1 - 3 zur Herstellung von 
Arzneimitteln. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankun- 
gen des zentralen Nervensystems. 
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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft 1,3-disubstituierte Pyrrolidine, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung 
in Arzneimitteln. 

5 Spezielle Pyrrolidine mit Wirkung auf das zentrale Nervensystem sind aus der DE-A 1 964 510 bekannt 

Insbesondere werden in der DE-A 1 964 511 1-substituierte 3-Phenoxypyrrolidine, die eine pharmakologische 
Wirkung auf das zentrale Nervensystem haben, beschrieben. Die Verbindungen haben muskelerschlaffende 
Eigenschaften (Seite 3, 1. Absatz). 

Aus der US 36 42 803 ist 1-[2-(lndol-3-yl)-ethyl]-3-(2-methoxy-phenoxy)pyrrolidin bekannt, das ebenfalls 
10 eine Wirkung auf das zentrale Nervensystem hat 

In der DE-A 2 315 092 werden ebenfalls Pyrrolidine mit antipsychotischer und muskelrelaxierender Wir- 
kung beschrieben. 

Es wurden neue 1,3-disubstituierte Pyrrolidine der allgemeinen Formel (I) 



15 



20 



(I) 



I 

(CH 2 ) n -B 



worin 

A fur Phenyl oder einen monocyclischen funf- oder sechsgliedriger Hetarylrest der ein oder zwei Stick- 
stoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatome enthalt, stent an die gegebenenfalls ein bis drei aroma- 
25 tische gesSttigte Oder ungesfittigte cyclische Kohlenwasserstoffe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen oder funf- oder 
sechs-gliedrige Heterocyclen mit einem oder zwei Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen 
kondensiert sind, wobei dieser Rest gegebenenfalls ein- oder zweifach durch d-Ce-AIky!, C^Ce-Alkoxy, C r 
Ce-Alkoxycarbonyl, d-Ce-Alkenyloxy, Acyloxy, Benzoyloxy, Cyano, Phenyl, Benzyl. Fluor, Chlor, Brom, Triflu- 
ormethyl, Trifluormethoxy, Difluor- methoxy oder einen Rest der Formel -CO-NYZ, -NH-SO r Y', -S0 2 -NYZ 
30 oder -NH-CO-Y substituiert ist, wobei 

Y,Z gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder d-Ce-AIkyl stehen, und 
Y' fur d-CrAlkyl oder Aryl mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen steht, 
und im Fall von Stickstoffheterocycien gegebenenfalls als N-Oxid vorliegt 
X - fur -CH r O-, -0-CH r oder -O- steht, 
35 B - fur Cyano oder eine Gruppe der Formel -COOR 1 , CONR 2 R 3 , -S0 2 NR2R 3 , -SO m R 4 , NR 6 R« oder 

-CsOCH r NR«R fl steht, wobei 

Ri - fur Wasserstoff, 0,-Cn-Alkyl, Cs-C r Cycloalkyl ( CrC^AIkenyl, Ce-C 12 Aryl oder CrC 14 -Aralkyl 

steht 

R 2 und Ra gleich oder verschieden sind und 
40 - fur Wasserstoff, CrdrAlkyt, (VCe-Cycloalkyl. Ce-C ir Aryl oder C^C u -Aralkyl stehen. wobei 

die Arylreste durch Halogen, C r Ce-Alkoxy oder Ct-Ca-Alkoxycarbonyl substituiert sein kflnnen, 

R* - fQr Ct-C ir Aikyl ( Cs-Cs-Cycloalkyl, Ce-C 12 -Aryl oder CrC u -Aralkyl steht, wobei die Arylreste bis zu 
3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, d-Ce-Alkyl, d-Ce-Alkoxy. Trifluormethyl oder 
Trifluormethoxy substituiert sein kfinnen, oder 
45 - fur eine Gruppe der Formel 



5a 




55 

steht. 

worin R 4 ' Wasserstoff oder d-Ce-Alky! bedeutet 
m - fur eine Zahi 0, 1 oder 2 steht 



2 
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R 6 und R 6 gleich oder verschieden sind und 

-fQrWasserstoff, C 1 -C 12 -Alkyl f Cs-C-a Cycloalkyl, C6-C 1z -Aryl oder Cy-Cn-Aralkyl stehen, wobei 
die Aryireste durch Halogen, Cyano, Ci-Ce-AlkyI, Ci-Ce-Alkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein k&nnen, 
oder 

5 - fur eine Gruppe der Formel -COR 7 oder -S0 2 R fl stehen, 

worin 

R 7 - Wasserstoff oder 

- eine Gruppe NHR 9 oder 

- Ci-Cn-Alkyi, Cs-C r Cycloaikyl oder d-drAikoxy, oder 

10 - C 6 -C ir Ary1, C6-C ir Aryioxy, C7-C u -Aralkyl, Ce-C 12 -Aralkoxy oder elnen ffjnf-oder sechs- 

gliedrigen Heteroaryi-RIng mit ein oder zwei Sauerstoff- und/oder Stickstoff- und/oder Schwefelatomen bedeu- 
tet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch d-C r Alkyl, d-Cc-Alkoxy, d-C- 
r Alkytthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Amino, d-C a -A!kyl-amino 
oder Ci-Ce-Dialkyl-amino substituiert sein kdnnen. 

is R 8 - Cs-Ca-Cycloalkyl, oder 

- C,-C ir Alkyi, das durch Cyano, Halogen. d-C ir Alkoxy oder d-C- 12 Alkoxy-carbonyl substitu- 
iert sein kann, oder 

- C r C ir Ary1, CrCu-Araikyl oder einen funf- oder sechsgliedrigen Heteroaryl-Ring mit ein oder 
zwei Sauerstoff- und/oder Stickstoffund/oder Schwefelatomen bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3- 

20 fach gleich oder verschieden durch d-Ce-Alkyi, d-Cj-Alkoxy, d-Ce-Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluorme- 
thyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Nitro, Amino, d -C r Alkyl-amino oder d-Ce-Dialkyl-amino substituiert 
sein kdnnen, oder 

- eine Gruppe NR 2 R 3 bedeutet wobei 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und 
25 R 9 - Wasserstoff, oder 

- Cs-Cs-GycloaJkyl, oder 

- gegebenenfails durch Cyano, Fluor, Chloroder Brom substituiertes d-C 12 -Aikyl, oder 

. Crdr Aryi, Cr Ci 4 -Aralky1, einen funf- oder sechsgliedrigen Heteroaryl- Ring mit ein oder zwei 
Sauerstoff- und/oder Stickstoff- und/oder Schwefelatomen bedeutet, wobei die Aryireste bis zu 3-fach gleich 
30 oder verschieden durch d-d-Alkyt, d-d-Alkoxy. d-Ce-Alkylthio, Halogen. Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy. Trifluormethyithio. Nitro, Amino, d-d-Alkyl-amino oder C 1 -C e -Dialkylamino substituiert sein 
kdnnen, 

oder wobei 

R 6 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe 



40 



45 



so 




3 
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R 3 R 2 




-if 

} N\ 



10 



15 






20 




oder 



25 



30 



35 



bilden, worin 

p - eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung ha ben, und 

n - eine Zahl von 1 bis 10 bedeutet und deren Salze gefunden. 
Die erf indungsgemi&en Stoffe zeigen Gberraschenderweise eine uberlegene Wirkung auf das Zentral- 
nervensystem und kfinnen zur therapeutischen Behandlung bei Menschen und Tleren verwendet werden. 

Die erf indungsgema*&en Stoffe ha ben mehrere asymmetrische Kohlenstoffatome und kdnnen daherin ver- 
schiedenen stereochemischen Formen vorliegen. DarGberhinaus kSnnen Verb in dung en mrt einer Sulfoxid- 
gruppe ebenfalls in unterschied lichen stereochemischen Formen voriiegen, Sowohl die einzelnen Isomeren, 
als auch deren Mischungen sind Gegenstand der Erf indung. Beispielsweise seien folgende isomeren Formen 
der 1,3-disubstituierten Pyrrolidine genannt 



a" 

I 

(CH 2 ) n -B 



Die erfindungsgem3fcen 1,3-disubstitulerten Pyrrolidine kdnnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. Im 
allgemeinen seien hier Salze mit anorganischen Oder organischen Sauren genannt. 

Im Rahmen dervortiegenden Erf indung werden physiologisch unbedenWIche Salze bevorzugt. Physiolo- 

so gisch unbedenkliche Salze der 1,3-disubstituierten Pyrrolidine kdnnen Salze der erfindungsgemS&en Stoffe 
mit MineralsSuren, CarbonsSuren oder SulfonsSuren sein. Bevorzugt sind beispielsweise SalzsSure, Schwe- 
felsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsflure, Ethansulfonsfiure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, 
Naphthalindisulfonsfiure, Essigsaure, Propionsaure, MflchsSure, OxalsSure, Malonsaure, BernsteinsSure, 
Maieinsflure, Fumarsflure, Apfelsfiure, Weinsfiure, ZitronensSure oder Benzoesaure, 

55 Der Rest A kann ein Phenyl- oder Hetarylrest sein, der gegebenenfalis mit aromatischen, gesattigten, un- 
gesflttigten oder cyclischen Kohlenwasserstoffen oder Heterocyclen kondensiert ist. Ein Hetarylrest im Rah- 
men der Erfindung ist im allgemeinen ein monocyclischer funfoder sechsgliedriger Ring mit einem oder zwei, 
bevorzugt einem Stickstoff-, Sauerstoff- Oder Schwefelatom als Heteroatom. Beispielsweise seien Pyrrolyl, 



40 



(CH 2 ) n -B 



4 



EP 0 338 331 B1 



Furyf, Thienyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyridyl, Pyranyl, Thiopyranyl, Pyridazinyl, 
Pyrimidinyl, Pyrazinyt genannt 

An die Phenyl- und Hetaryfreste kdnnen waiters Ringe kondensiert sein. 
Ats aromatische Ringe seien Aryl (C 6 bis C 12 ), bevorzugt Phenyl genannt 
5 Ais ungesdttigte Ringe seien funf bis acht, bevorzugt funf- oder sechsgliedrige, Kohlenwasserstoffe mit 

einer Oder zwei, bevorzugt einer, Doppelbindung genannt Beispielsweise set Cy do pen ten genannt 

Ats gesdttigte Ringe seien 4- bis 8-glledrige, cydische Kohlenwasserstoffe, bevorzugt Cydopentyl und 
Cyclohexy), genannt 

Ais Reste A seien beispielsweise genannt 
10 Phenyl, 2-Fluorphenyl, 2-Methyf phenyl, 2-Methoxyphenyl, 3-Methoxyphenyl t 4-Methoxyphenyl, 2-Cyano-6- 
methoxyphenyl, Alkenyloxy phenyl, 2-Aminocarbonyiphenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, 1-Tetralyl, 4-lndolyt, 1- 
tsochinolyl, 2-Chinolyl und 8-Chinolyl. 

Bevorzugt werden 1,3-disubstituierte Pyrrolidine der allgemeinen Formel (I), 
worin 

is A- fur Phenyl oder einen monocyclischen funf- oder sechsgliedrigen Hetarytrest, der ein oder zwei Stick- 

stoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatome enthfilt, stent an die gegebenenfalls ein bis drei aroma- 
tische, gesSttigte oder ungesa*ttigte cydische Kohlenwasserstoffe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen oderfunf- oder 
sechsgliedrige Heterocyden mit einem oder zwei Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelstomen 
kondensiert sind, wobei dieser Rest gegebenenfalls ein- oder zweifach durch (VCe-AJkyl, CrCe-Alkoxy, C r 

20 Ce-AIkoxycarbonyl, C r C r Alkenyloxy, Acyloxy, Benzoyloxy, Cyano, Phenyl, Benzyl, Fluor, Chlor, Brom, Triflu- 
ormethyl, Trif luormethoxy, Dif luormethoxy oder einen Rest der Formel -CONYZ, -NH-OSrY\ -SO r NYZ oder 
-NH-CO-Y substituiert ist 
wobei 

Y,Z gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, oder C r Ce-Alkyl stehen und 
25 Y' fur CrCe-Alkyl oder Aryl mit 6 bis 12 und im Fall von Stickstoff heterocyden gegebenenfalls ais N- 

Oxid vorliegt, 

X - fur -CH r O-, -0-CH 2 - oder -O- steht, 

B - fur Cyano oder eine Gruppe der Formel -COOR 1 . CONR 2 R 3 , -S0 2 NR2R 3 , -SO m R* NR 5 R 6 oder -CsC- 
CH r NR 5 R« steht, wobei 
30 R 1 - fur Wasserstoff, d-Ce-Alkyl oder Phenyl steht, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, d-Ce-Alkyl oder Phenyl stehen, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, C r 
Cg-Alkoxy oder Ci-Ce-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 

R*- fur CrCe-Alkyl, oder 

35 - fur Phenyl steht, das bis zu zweifach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, C^Cer 

Alkyl oder CrCg-AJkoxy substituiert sein Kann, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 



40 




45 

steht, 

worin R 4 ' Wasserstoff oder Ct-Ce-Alkyl bedeutet 

m - fur eine Zahl 0, 1 oder 2 stent 

R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und 
so - fur Wasserstoff, CrCrAlkyl, Phenyl oder Benzyl stehen, wobei die Phenylreste durch Fluor, 

Chlor, Brom, CrCe-Alkyl, CrCVAIkoxy oder Trif luormethyi substituiert sein kannen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR 7 oder -S0 2 R a stehen, 

worin 

R 7 - Wasserstoff bedeutet, oder 
55 - dine Gruppe NHR 9 bedeutet Oder 

- CrCg-AJkyl oder d-Cr Alkoxy bedeutet oder 

- gegebenenfalls durch C t -GrAlkyl, C r Ce-Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, 
Dimethylamino oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, 
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Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thtazolyl, Oxazolyi, Isoxazolyl Oder Isothiazolyl bedeutet, 
R 8 • Cyclopropyl, Cyciopentyl, Cyclohexyl, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyi oder (VCe-Alkoxy-carbonyl 
substituiertes d-Ce-Aikyl bedeutet, oder 

- gegebenenfalls durch C^-Cg-Alky!, C r C 8 -Aikoxy, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Trifluormethyi, 
Dlmethylamino oder Dlethylamino substituiertes Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyrlmidyl, Pyridyl, 
Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thtazolyl, Oxazolyi, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet, 
oder 

- eine Gruppe NR 2 R 3 bedeutet, 
wobei 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, und 
R° - gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor oder Brom substituiertes CrCe-Alkyi bedeutet, oder 

- gegebenenfalls durch CrCVAikyl, CrCVAIkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyi, 
Dimethylamino oder Diethyiamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyi, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl, 
Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyi, Isoxazolyl oder Isothiazolyl bedeutet, 

oder 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe 
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25 



30 




oder 




bi lden , 



worin 

t0 P - eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet 

Ri, R2 und R 3 die angegebene Bedeutung haben und 



C-C-Alkenyloxy. Acyloxy. Benzoyloxy. Cyano ^Phenyl Benzyl. s»u y. 0 xy, substituiertes 

C^amoyl.Carbony.artno^^^ 

20 hydrobenzofuran steht, 

X - fur -OCHr. -CH r O- oder -O- steht 

B ■ der Forme. -CONR'R*. -NR 5 R e , -SO m R<. -CC-CH^. -S0 2 NR>R3, C OOR< 



steht, wobei . . . . . 

Rt - Wasserstoff, Methyl. Ethyl oder Phenyl bedeutet, 

das durch Methoxycarbonyl substituiert sein kann 
R* - fur Methyl oder Ethyl steht oder 
- fQr eine Gruppe der Formel 



35 




steht 

40 worin R*' Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R* und R 8 gleich oder verschieden sind. und 

- eine Gruppe -COR 7 oder -S0 2 R* bedeuten, 

45 worin 

rt . fur eine Gruppe NHR* stent oder proooxy. Isopropoxy, tertButoxy oder 

B^ta*. lift*. Fir*. tS!^S^i~y-*»»i. Pm^y-Ae*. 

im. pmh. Si* ■*!■** oh * 

- fur eine Gruppe NR 2 R 3 steht wobei 
tyl, Pentyt, Isopentyl. Hexyl oder Isohexyl bedeutet oder 



50 
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- Phenyl bedeutet, das durch Fluor, Chlor, Methyl Oder Methoxy substituiert sein kann, oder 
R 6 und R° gemelnsam mtt dem Stickstoffatom elnen Ring der Reihe 



5 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




t 



* 



bilden, worin 

p - eine Zahl 1 Oder 2 bedeutet 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und 

n - eine Zahl 1 bis 6 bedeutet und deren Salze. 
Beispielsweis seien die folgenden 1,3-disubs tituier ten Pyrrol id in genannt: 

3-(2-Methoxyphenoxy)-1-[5-(1 J-d^ 
3-(2-Memoxyphenoxy)-1-[4-(1J-dioxido-3-oxo-2>dihydro-benzisothia^ol-2 
3-(2-Methoxyphenoxy)-H3-(1>dioxldo-^ 

8 
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3-(2-Methoxyphenoxy)-1-[2-(1,1-dioxido-^^ 
>(3-Methoxyphenoxy)-1-[4-(1,1-dioxidc^ 
3-(3-Methoxyphenoxy)- 1 -[5-(1 >diow^ 

3-(3-Methoxyphenoxy)-1-[3-(1J-dioxido-3-oxo-2>dihydro-benzisothia20l-2-yl)propyl]-pyrro 

s 3-(3-Methoxyphenoxy)-1-[2-(1,1-dioM^ 

3-(4-Methoxyphenoxy)-1-[4-(1,1-dloxido-3-ox(>2>dihydro-benzisothiazol-2-yl)buty^^ 
3-{4-Methoxy phenoxy)- 1 -[5-< 1 , 1 -d ioxido-3-oxo-2 f 3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)pentyl]-pyrrolidin 
3-(4-Methoxyphenoxy>-1-[3-(1J-dioxldo-3-oxo-2>dihydro-benzisothiazol-2-yl)propyl^pyrrolidin 
3-(4-Methoxyphenoxy)-1-[2-(1J-dioxido-3-oxo-2>dihydro-benzisothiazol-2-yl)^ 

10 3-(1-Naphtt^oxy)-1-[4-(1J^loxldo-3-ox^ 

3-(1-Naphthy1oxyH-[5-(1 f 1^k)xid^ 

3-(1-NaphmyloxyM-[3-(1. 1 ^i oxid ^ 0 ^^ 
3-(1-Naphth^oxy)-1-[2-(1,1^ioxido-3-oxo-2 f 3^ihydro-benzisoth 

3-(2-Naphthyloxy)-1 -[4-(1 , 1 -dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yt)butyl]-pyrrolidin 

is ^-(2-Naphthyloxy)-1-[5-(1,1^k>xido-3-oxo-2 ( 3^ihydro-benzisothiazol-2-yt)pen 

3-(2-Naphthyloxy)-1-[3-(1J^ioxido-3-oxo-2 f 3^ihydro-benzi80thiazol-2-yl)propyi]^ 

^(2-NaphthyloxyM-[2-(1,1^toxido-3-o^^ 

3-(2-Cyanophenoxy)-1-[4-{1 l 1-dioxidCH3-oxo-2,3-dihydr(>-benzisothiazol-2-yl)b 
3-(2-Caitamoylphenoxy)-1-[4-(1J-dioxido-3^xo-2>dihydro-benzisomiazol-2-yl)butyl]-^ 
20 3-(2-Cyano-6-methaxy-phenaxy^ 

3-[(2-Ruorphenyi)-methoxy>1-[M1.1^^ 

3-P-Methoxy-phenoxymethyl)-1-[4-(1J-d^ 

3-(1-Naphmylmethoxy)-1-[4-(1>dioxido-3-ox^ 

3-(2-Naphthylmethoxy)- 1 -[4-{1 ,1 -dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazo|.2-yl)butyl]-pyrrolidin 

25 3-(i-Caifcamoyl-2-naphthyloxyH-[4-(1.^ 

3-(2-Carbamo^-1-naphttyoxyH-[Mt1-dioxW^ 

3-[4-(1-Methyl)inddyl-oxy]-1-[4-(1,lMjtoxido-3-oxo-2,3Klihydro-benzisothl^ 
3-(2-Chinolinyi-oxy)-1-[4-{1>dioxido-3^^ 

3-(1-lso(^inolinyl-oxy)-1-[4-(1 t 1-dioxido-3.oxo-2>dihydr<>-benzisothiazd-2-^ 

30 3-(5,6J,&Tetrahydro-1-naphmy1ox^ 

1-P^4-Ruorphenyl)sulfonamido-propylh3^2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 

1-[2-(4-Ruorphenyl)sulfonamido^thyl]-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 

1-[4-(4-nuorphenyl)sulfonarnido-butyl]-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 

1-[3-N-PhenyHmethy1)sulfonamido-pro 
35 1-[3-N-Methyl-(4-fluon>henyl)sulfo^^ 

1-[4-N-Methyl-(4-fluorphenyi)sulfonamido-butyl]-3-(2^ethoxyphenoxy)-pyrrolidin 

1.[3^4-nuorphenyl)sulfonamido-propyll-3-(1-naphthytoxy)-pyrrolldin 

1-[2^4-^uo^phen^)sutfonamido-ethyl^3-(1-naphthyloxy)-pyrrolidin 

1-[4-(4-nuorpheny!)sutfonamido-but^l-3-(1-naphthyloxy)-pyrrolidin 
40 l-[3-N-methyH4-fluorphenyl)s^^ 

1 -g-N-Methyl-(4-f !uorphenyl)sulfonamid<>-ethyl]-3-(1 -naphthyloxy)-pyrrolidin 

1-[4-N-Melhyl-(4-fIuorphenyl)sulfonamido-butyll-3-(1-naphthyloxy)-pyrrolldin 

1-[3^1>Dk>xido-2H-naphth[1,8-cd^^ 

1 -[2-(1 , 1 -Dloxido-2H-naphth[1 ,8-cd]lsoth lazol-2-yl)ethyl]-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolldln 
45 1-[4^1,1-Dioxido-2H-naphth[1,&-cd]isott^ 

1-(3-Aminopropyl)-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 

1-(2-Amlnoethyl)-3-(2-methoxyphenoxy>-pyrrolidln 

l-P-O^Dtoxido^H-naphthll.S-cdJ^^ 

1-[2-{1 ,1-Dtoxido.2H-naphth[1 ,&-cd]i80thiazol-2-y»)ethyll-3-(1-naphthyloxy)-pyrrolidin 
so 1-[4-(1 t 1-Dioxido-2H-naphth[1 ( 8-cd]isolhiazol-2-yl)butyl}-3-(2-naphthyloxy>-pyrrolidin 

1-[3^4 f 4-Dimethyl-2>dioxo-piperkiin^ 

1-p-(4,4-Dimethyl-2 ( 6-dioxo-pipe^ 

1-[4-(4,4-Dime%l-2>dioxo-pipertoi^ 

1-p^1,1.Dtoxido-3,4-dlhydro^-phenyl-2^ 
55 rolidin 

1-P^1,1-Dtoxido-3,4-dihydnM-phenyl-2^ 

rolidin 

1-[4-(1>Dk*Wo-3Adihydro^phenyW^ 
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to 



15 



20 



25 



lidin 

1-(2-Cyanoethyl)-3-(2-methpxyphenoxy)-pyrrolWin 

1-Cyanomethyl-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin 

3-(1-Naphthyloxy)-1-[4-(2^xopyrrolldin-1-yl)b U t-2-in-1-yl>pyrroldin 

1-[2KN,N-Dimethyl3ulfamoyl)ethyl]-3-(2.methoxyphenoxy)-pyrrrtdin 

1-f2-{N,N.Dlethylsulfamoy1)ethyll-3-(2-methoxyphenoxyVpyrrDlldln 

l-r^U^metooxycarbonyl^ 

t>i\M9 M«mny«nh e noxvV1.f4-(1 i^ioxkJo-3-oxo-2,3.dihydro-benzlsothiazol-2-yl)butyl]-pyrrolidin 
3-(2-Methoxyphenox y )-1-[2-(3-meth y lindol.1-yl)-8ulfonylettiylhpyrroldin 

lWRuorphenyl)sulfonamido^thyl>3-(2-™thoxyphenoxy)-p y rrol.dm 



30 



der allgemeinen Formel (I) 



en 



35 (CH 2 ) n "B 



worin 

A, B ( X und n die oben genannte Bedeutung naben, 
40 gefunden 

das dadurch gekennzeichnet ist daft man 
3-substitulerte Pyrrolidine der allgemeinen Formel (II) 

C-A 

45 I I (ID 



50 



55 



H 



in weicher A und X die oben angegebene Bedeutung besitzen, 

ivaten der allgemeinen Formel 
R-tCHJn-B' 0«) 



oder ihre Seize _ ^ . „ Ih 

in einer ersten Stufe mit Alkylderivaten der allgeme.nen Formel (III) 



worin 



Oder fl leichzeitl9 fur Wasserstoff und Alkyl oder Aryl stehen, 
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R - fur Chlor, Brom, lod, Methyisulfonyloxy, Phenylsulfonyloxy, Tolylsulfonyloxy, Trifluoracetoxy oder 
Trifluormethylsulfonyioxy stent, 

in inerten Lflsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen, umsetzt, 

dann gegebenenfalls funktionelle Gruppen durch Reduktlon, Oxidation, Hydrolyse oder Umsetzung mit 
elektrophilen oder nucleophilen Reagentien in andere funktionelle Gruppen Qberfuhrt 

und dann, tm Fall der Herstellung der Salze, gegebenenfalls mit der entsprechenden SSure umsetzt. 
Die erste Stufe des erf Indungsgemd&en Verfahrens (im folgenden Methode M 1 genannt) kann beispielhaft 
durch das folgende Reaktlonsschema beschrieben werden: 



U"" CH2 XO 

H 




^ -CO 

Eine gegebenenfalls nachfolgende Umsetzung (im folgenden Methode M 2 genannt) sei durch folgendes 
Reaktionsschema beispielhaft erlautert, wobei das Nitril nach M 1 hergestel It werden kann: 




Die eingesetzten Alkylverbindungen der allgemeinen Formel (III) sind bekannt oder kfinnen nach bekann- 
ten Methoden hergestellt werden (z.B. J. March; "Advanced Organic Chemistry", Second edition, s. 1170, 
1189). 
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AJs inerte Lfisemittel eignen sich fur das Verfahren nach Methods M 1 die flblichen organ ischen Ldsemittel, 
die sich unterden Reaktionsbedingungen nfcht verSndern. Hierzu gehdren bevorzugt Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Propanoi oder Isopropanol, Oder Ether wie Diethyiether, Butylmethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, 
Glykoldimethylether oder Diethyienglykoldimethyt ether, oder Halogenkohlertwasserstoffe wie beispielsweise 
5 Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Kohienwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, 
oder Erdfilfraktlonen, oder Amide wie Dimethylformamld oder Hexamethylphosphorsauretriamid. AuRerdem ist 
es mogllch, Gemische dergenannten Lfisemittel zu verwenden. 

Die sich bei der Reaktion bildenden Sauren kfinnen durch den Einsatz QberschGsslgen Pyrroiidins (II) oder 
durch die Verwendung von Basen gebunden werden. Als Basen kfinnen Alkali- und Erdalkalicarbonate wie Na- 
10 trlumcarbonat, Kallumcarbonat Calciumcarbonat Hydrogencarbonate wie Natriumhydrogencarbonat, Metall- 
oxide wie Silberoxid, oder andere anorganische Verb in dung en wie Silbercarbonat dienen. Auch organische 
Amine kfinnen eingesetzt werden. Beispielhaft seien Triethylamin, Oiisopropylamin, 1,8-Bis-(dimethylami- 
no)naphthalln genannt. Bevorzugt werden als Basen Trl ethyl am in und Kallumcarbonat 

Die Reaktion kann in Ab- und in Anwesenheit von Kataiysatoren durchgefuhrt werden. Insbesondere eig- 
15 nen sich hierfur Aikalimetalliodide wie Natriumiodid oder Kaliumiodid, die dem Reaktionsansatz in Mengen zwi- 
schen 0,5 und 150 Molprozent, bevorzugt 5 bis 50 Molprozent zugesetzt werden. 

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturberelch von -20°C bis +150°C, bevorzugt von +20°C 
bis +100°C durchgefuhrt Die Umsetzung Id&t sich bei normalem, erh5htem und erniedrigtem Druck durch- 
fuhren. Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 
20 Bei der Durchfuhrung der Reaktion werden im allgemeinen die Ausgangsstoffe in einem molaren Verhalt- 
nis von Pyrrol id in (II) zu Alkylverbindung (III) von 0,5 : 1 bis 1,1 : 1 eingesetzt. Die zur Aufnahme des Reakti- 
onsproduktes HR zugesetzte Base wird dabei equimolar oder im bis zu 20-fachen Clberschufc eingesetzt Be- 
vorzugt wird mit einem Verhdltnis von Pyrrol id in : Alkylverbindung : Base von 1 :1 :1 bis 1:1:4 gearbeitet Wird 
die Reaktion ohne Base durchgefuhrt betragt das molare VerhSltnis von Pyrrol id in (II) zu Alkylverbindung (III) 
25 1:1 bis 5:1. Bevorzugt wird mit einem MolverhSltnts von 2:1 gearbeitet 

Das Clberfuhren von funktionellen Gruppen nach Methode M 2 in andere funktionelle Gruppen erfolgt je 
nach Art der funktionellen Gruppen durch Oxidation, Reduktion, Hydrolyse Oder durch Umsetzung mit 
elektrophilen oder nucleophilen Reagenzien und soil im folgenden erldutert werden. 

30 M2.1. 

Die Reduktion der Nitrilgruppe zur Aminogruppe erfolgt im allgemeinen mit Metallhydriden, bevorzugt mit 
Lithiurnaiuminiumhydrid, Aluminiumhydrid (hergestellt z.B. durch Umsetzung von Uthiumaluminiumhydrid mit 
100%iger Schwefelsdure oder mit Aluminiumchlorid) oderderen Gemischen in inerten Ldsemitteln wie Ethern 
35 oder Chlorkohlenwasserstoffen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Tetrahydrofuran, Diethyiether oder 
Dioxan in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevorzugt von 0°C bis +50°C bei Normaldruck. 

Die Reduktion ist au&erdem durch Hydrieren der Nitrite in inerten Ldsemitteln wie Alkoholen z.B. Methanol, 
Ethanol, Propanoi oder Isopropanoi in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators wie Platin, Palladium, Palladi- 
um auf Tlerkohle oder Raney-Nickel, in einem Temperaturbereich von 0°C bis +1 50°C, bevorzugt von Raum- 
40 temperatur bis +1 00°C bei Normaldruck oder bei Gberdruck mdglich. 

Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutlicht werden: 



M2.2. 



Die Umsetzung von Verbindungen mit R a = Bedeutung wie oben t R« = H, mit Acylierungsmitteln wie S3u- 
55 rechioriden erfolgt im allgemeinen in inerten Lfisemitteln wie Ethern, Kohlenwasserstoffen oder Halogenkoh- 
lenwasserstof fen oder deren Gemische, bevorzugt in Ethern wi beispielsweise Diethyiether, Tetrahydrofuran, 
oder Halogenkohlenwasserstoffen wie Methylenchlorid oder Chloroform, gegebenenfalls in Anwesenheit von 
Basen wi Alkalicarbonaten beispielsweise Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder organischen Aminen 
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wie beispielsweise Triethylamin Oder Pyridin, in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevorzugt 
von 0°C bis +60°C bei Normaldruck. 

Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutiicht werden: 

hh-so 2 -\ jf-r 

15 

Erfolgt die Umsetzung ohne organ ische oder anorganische Basen, so erhfllt man die erf indungsgemS&en 
Verbindungen in Form ihrer Salze, aus denen z.B. durch Behandeln mit Bicarbonat die freie Base zuginglich 
isL 

20 M2.3. 



Cyd ische Imide der allgemeinen Formel (I) werden im allgemeinen durch die Umsetzung von Aminover- 
bindungen dee Typs I (R 5 = H, R 6 = H) mit cyclischen Anhydriden in inerten Ldsemitteln wie Ethern, Kohlen- 
wasserstoffen oder Halogenkohlenwasserstoffen oder deren Gem ische, bevorzugt in Kohlenwasserstoffen 

25 wie Benzol, Toluol, Xylol, gegebenenfalls in Gegenwart organischer Basen, bevorzugt Triethylamin oder Tri- 
butyiamin, gegebenenfalls unter Entfernung des Reaktionswassers, bevorzugt durch azeotrope Destination 
oder den Zusatz aktivlerten Molekularsiebs, In einem Temperaturbereich von +20°C bis +150°C, bevorzugt 
+20°C bis zur Siedetemperatur des Losemittels hergestellt Eine Durchfuhrung ohne Losemittel bei erhdhter 
Temperatur ist ebenfalls mdglich. 

30 Das Verfahren sei durch das folgende Beispiel erlSutert 




35 



40 



„— C,CH 3 > 2 q ^ 



0 



Verbindungen, bei denen n glelch 2 ist und B fur Cyano oder eine Gruppe der Formel -S0 2 NR 2 R 3 oder - 
SO m R* wobei R 2 , R 3 , R 4 und m die oben angegebene Bedeutung haben stent, lassen sich nach einer beson- 
deren Verfahrensvariante (im folgenden Methode M 3 genannt) herstellen. 
45 Es wurde ein Verfahren zur Hersteilung von 1,3-disubstituierten Pyrrolidinen der allgemeinen Formel (I) 



I 

(CH 2 ) 2 -B 



(I). 



worin 

55 AundXdieobengenannteBedeutunghaben.undBfGrCyan oder ineGrupp der Formel -S0 2 NR 2 R 3 

oder-SOJ* 4 steht, worin R 2 , R 3 , R* und m die oben angegebene Bedeutung haben gefunden, 
dadurch gekennzeichnet, daft man 3-substituierte Pyrrol id in der allgemeinen Formel (II) 
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(II), 



H 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



worln 

A und X die oben genannte Bedeutung haben, 

Oder deren Salze, mit Acrytnitril Oder mit einer Gruppe der Formel CH 2 =CH-S0 2 NR 2 R 3 Oder CH 2 =CH- 
SO m R 4 , worin R 2 , R 3 , R* und m die oben angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart von 
Katalysatoren umsetzt (Method e M 3). 
Selbstverstdndlich ist es mdglich, aus den Nitrilen gem§& Methods M 2 weitere erfindungsgemSGe 
Pyrrolidine herzustellen. 

Das folgende Reaktionsschema soli dieses Verfahren (Methode M 3) verdeutlichen: 



Salze der Pyrrolidine der Formel II fur das erf indungsgemSRe Verfahren sind beispielsweise Hydrohalo- 
genide (wie Hydrochloride) Oder Trifluoracetate. 

Katalysatoren fur die erf indungsgemS&e Verfahrensvariante sind beispielsweise Kupfersalze, bevorzugt 
Kupfer(ll)acetat. 

Die Variante wird im allgemeinen im Temperaturbereich von +50°C bis +150°C, bevorzugt von +90°C bis 
+110°C, bei normalem, erhfihten oder erniedrigten Druck, bevorzugt bei NormaJdruck durchgefuhrt. 

Die Pyrrolidine der Formel II und das Olefin werden im allgemeinen im Verhaltnis 0,5 zu 20, bevorzugt 1 
zu 5, Mol-Aquivalent eingesetzL 

Die eingesetzte Menge an Kupfersalzen betrdgt 0,5 bis 10, bevorzugt 1 bis 5, Mol-%, bezogen auf das 
Pyrrolidin der Formel II. 

Gelangen Salze der Pyrrolidine II zum Einsatz, kann man 1 bis 10, bevorzugt 1 bis 3 Mol equivalents Base, 
bezogen auf II, einsetzen. AJs Basen dienen anorganische und organische Basen, bevorzugt Triethylamin. 

Die Verfahrensvariante kann selbstverstSndlich in inerten Losungsmttteln durchgefuhrt werden. 

Die zur Darstellung der erf indungsgemflfcen Verbindungen (I) gema& den Method en M 1 bis M 3 verwen- 
deten 3-substituierten Pyrrolidine vom Typ II sind entweder bekannt [J. med. Chem. 12, 435 bis 441 (1969)] 
Oder kfinnen gemaa Methode P aus Pyrrolidinen der Formel IV hergestellt werden. 



A und X die oben genannte Bedeutung haben, 

und PG fur eine nach Qblichen Methoden der organischen Chemie abspaltbare Stickstoff-Schutzgruppe 
(Th. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", 1 . Auf I., J. Wiley and Sons, New York, 1 981 ) steh t Die 
Schutzgruppen kfinnen z.B. durch Hydrolyse oder Hydrogenolyse abgespaltet werden. 

Fur den Fall, daft der Rest X-A fur O-Aryi stent, sind die Pyrrolidine (IV) aus den entsprechenden 
Hydroxypyrrolidlnen und den entsprechenden Hydroxyaromaten In an sich bekannter Weise zuganglich. Steht 
X-Afur-O-CHyAryl, so erhfllt man diese Verbindungen aus den entsprechenden Aryl-methylhalogeniden und 
den entsprechenden Hydroxypyrrolidinen in an sich bekannter Weise. 

3-Hydroxymethyl-pyrrolidine ergeben durch Umsetzung mit entsprechenden Hydroxyaromaten in an sich 
bekannter Weise Pyrrolidine der Formel (IV), bei denen X-A fur -CH r OAryl steht 
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Die Erf indung umfe&t beide Enantiomeren der Pyrrolidine des Typs I (= la, lb) 




X-A 




(CH 2 ) n -B 



(CH 2 ) n -B 



la 



lb 



worin 

A, B, X und n die oben genannte Bedeutung haben, 
sowie deren Gemische. 

Die vom Verhdltnis la/lb = 1:1 abweichenden Gemische sowie die reinen Isomere erhSit man zweckma- 
aigerweise durch die Anwendung Gblicher Method en der Synthese optisch aktiver Verbindungen. 

Als Beispiele seien die Bildung und Trennung diastereomerer Saize (mit optisch aktiven Sauren) der Ver- 
bindungen l, II, IV, (sofern PG nicht Acyl Oder Alkoxycarbonyl ist), mit anschlie&ender Freisetzung der Base 
und die Verwendung optisch aktiver Startmaterialien [D. Flanagan + M Joullie, Heterocycies 26, 2247 (1987)] 
genannt. 

Die erfindungsgemfi&en Pyrrolidine haben eine uberlegene pharmakologische Wirkung, insbesondere 
auf das zentrale Nervensystem, und kdnnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln eingesetzt warden. 

Insbesondere haben die erfindungsgemSfien Pyrrolidine eine hohe AffinitStzu cerebralen 5-Hydroxytryp- 
tamin-Rezeptoren vom 5-HTi-Typ. Hiermit verbunden sind agonistisch, partiell agonistisch oder antagonisti- 
sche Wirkungen am Serotonin-Rezeptor. 

Die in der vorliegenden Erf indung beschriebenen hochaffinen Liganden fur den Serotonin-1-Rezeptor 
stellen somit Wirkstoffe zur Bekampfung von Krankheiten dar, die durch StSrungen des serotoninergen Sy- 
stems, insbesondere bei Involvierung von Rezeptoren, die hohe Affinitdt zu 5-Hydroxytryptamin besitzen (5- 
HTVTyp), gekennzeichnet sind. Sie eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralnerven- 
systems wie Angst-, Spannungs- und DepressionszustSnden, zentralnervSs bedingten Sexual dysfunktionen 
und Schlaf- und Nahrungsaufnahmest5rungen. Weiterhin sind siegeeignetzur Beseitigung kognrtiver Def izite, 
zur Verbesserung von Lern- und Geddchtnisleistungen und zur Behandlung der Alzheimer*schen Krankheit. 
Weiterhin eignen sich diese Wirkstoffe auch zur Modulierung des cardiovaskularen Systems. Sie greifen auch 
in die Regulation der cerebralen Durch blutung ein und stellen somit wirkungsvolle Mittel zur Bekampfung von 
Migrane dar. Auch eignen sie sich als Prophylaxe und zur Bekampfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen 
(Apoplexia cerebri) wie Schlaganfall und cerebraler Ischamien. Ebenso kfinnen die erf indungsgemaUen Ver- 
bindungen zur Bekampfung von Schmerzzustdnden eingesetzt werden. Auch eignen sie sich zur Bekampfung 
von Erkrankungen der Intestinaltraktes, die durch Stfirungen des serotoninergen Systems gekennzeichnet 
sind wie auch Storungen des Kohlehydrathaushaltes. 

Die neuen Wirkstoffe kfinnen in bekannter Weise in die Qblichen Formullerungen GberfGhrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Ver- 
wendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geelgneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soil die 
therapeutisch wirksame Verblndung jewefls in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamt- 
mischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum 
zu errelchen. 

Die Formullerungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit L&sungsmit- 
teln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulglermitteln und/oder Disperglermit- 
teln, wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenen falls organ ische Losungs- 
mittel als Hilfslosungsmittel verwendet werden kdnnen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefuhrt Wasser, nicht-toxische organ ische Losungsmittel, wie Par- 
affins (z.B. ErdSlfraktionen), pflanzliche Gle (z.B. Erdnu&/Sesam6l), Alkohole (z.B.: Ethytalkohol, Glycerin), 
Tragerstoffe, wfe z.B. naturliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Ge- 
steinsmehle (z.B. hochdisperse KieselsSure, Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emul- 
giermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsaure-Ester), Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether (z.B. Llgnin-, Sulfitablau- 
gen, Methylcellulose, Starke und Polyvinylpyrrolidon) und Glettmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stea- 
rinsaure und Natriumlaurylsulfat). 
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Die Applikation erfolgt in Gbltcher Weise, vorzugsweise oral Oder parenteral, insbesondere perlingual oder 
intravenfis. Im Fade der oralen Anwendung kfinnen Tabletten selbstverst3ndlich au&er den genannten Trager- 
stoffen auch ZusStze, wie Natriumcrtrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphatzusammen mit verschiede- 
nen Zuschlagstof fen, wie St§rke, vorzugsweise Kartof felstSrke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin 
5 kfinnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natrfumlaurylsulfatund Talkum zum Tablettieren mitverwendet war- 
den, tm Falle wd&riger Suspensionen kfinnen die Wirkstoffe auOer den obengenannten Hilfsstoffen mit ver- 
schiedenen Geschmacksaufbesserern Oder Farbstoffen versetzt warden. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung kfinnen Lfisungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter 
flQssiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 
10 Im allgemelnen hat es slch als vorteilhaft erwlesen, bel Intravenfiser Applikation Mengen von etwa 0,001 
bis 1 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 0,5 mg/kg Kfirpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu ver- 
abreichen, und bei oraler Applikation betragtdie Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 
mg/kg Kfirpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
is in Abhangigkeit vom Kfirpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegen- 
uber dem Medikament, der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval I, zu welchen die Ver- 
abreichung erfolgt. So kann es in einigen F3llen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindest- 
menge auszukommen, wfihrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden mu&. Im 
Faile der Applikation grfifcerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in me h reren Einzelgaben uber den 
20 Tag zu verteilen. 

Herstellungsbeisplele 

Die jeweils aufgefuhrten Rf-Werte wurden - sofern nicht anders vermerkt - durch Dunnschichtchromato- 
25 graphic auf Kieselgel (Alufolie, Kieselgel 60 F 254, Fa. E. Merck) ermittelt. Die Visualisierung der Substanz- 
flecke geschah durch Betrachten unter UV-Licht und/oder durch Bespruhen mit 1%iger Kaliumpermanganat- 
Lfisung. 

Die Flash-Chromatographie wurde auf Kieselgel 60, 0,040 - 0,064 mm, Fa. E. Merck, durchgefuhrt (siehe 
Still et al., J. Org. Chem. 43, 2923, 1978; fureinfachereTrennprobleme siehe Aldrichimica Acta 18, 25, 1985). 
30 Elution mit Lfisemittelgradienten bedeutet Beginnend mit der reinen, unpolaren Lfisemittelgemischkomponen- 
te wird in staigendem AusmaQ die polare Laufrnittelkomponente zugemischt, bis das gewunschte Produkt 
eluiertwird (DC-Kontrolle). 

Bei alien Produkten wurde bei zuletzt ca. 13 Pa (0,1 Torr) das Lfisemittel abdestillierL Salze wurden bei 
diesem Druck uber Nacht uber Kaltumhydroxid und/oder Phosphorpentoxid aufbewahrt 

35 

Beispiell (MethodeMI) 

3-(2-Cyanophenoxy)-1-[4-(1 t 1-dioxido-3-oxo-2,3-dihydrobenzisothiazol-2-yl)butv^ 

40 



CN 



45 




1,88 g (10 mmol) 3-(2-Cyanophenoxy)-pyrroiidin, 3,18 g (10 mmol) 2-(4-Brombutyl)-benzisothiazol-3(2H)-on- 
1 , 1 -dioxid und 1 ,01 g (1 0 mmol) Triethylamin wurden in 40 ml trockenem Dimethylfor mamid g elfist u nd 20 Stun- 
den bei 45°C unter Feuchtigkeitsausschlutt geruhrt Das Lfisemittel wurde im Hochvakuum entfernt, der ver- 
bleibende Rflckstand durch Rashchromatographie (Tolud-Essigester und Toluol-Ethanol-Gradienten) gerei- 
55 nigt. Das Produkt (2,90 g) wurde als gelbes A erhalten. 

Das 1 H-NMR-Speklrum wies auf das Vorliegen von ca. 10% Dimethyiforrnarnid in diesem Produkt hin. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 

6 = 1,65 (quin, 2H); 1,95 (quin, 2H); 2,1 (m, 1H); 2.35 (m, 1H); 2,6 - 3,0 (m, enthfiit auch Signale von 
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Dimethylformamid); 3,3 (dd, 1H); 3,8 <t, 2H); 4,95 (m, 1H); 6,9 (d, 1H); 7,0 (dd, 1H); 7,5 (m, 2H); 7,8 - 8,1 (m, 
enthdlt Signal von Dimethylformamid). 
Ausbeute: 61%. 

Rf = 0,48 (Totuoi/Methand 4:1; Kieselgelplatten) 

Hieraus wurde durch Behandeln mit wasserfreier Oxalsdure in warmen, wasserfreiem Ethanol das Oxalat 
gewonnen. Umkristallisation aus Aceton/Essigester/tert.Butyimethylether ergab farblose Kristalle (1 ,68 g) vom 
Schmelzpunkt 135 - 139°C. 

In Shnlicher Weise wurde diese Methode zur Gewlnnung der Verbindungen I der Ta belle 1 (Method e M 1) 
elngesetzt Gelangten Pyrrolidine vom Typ II in der Form ihrer Hydrochloride zum Einsatz, so wurde die 2 bis 
3-fache Menge Triethylamln verwendet. 

Beispiel 2 (Methode M 2.1 .) 

1-(3-Aminopropyl)-3-(2-memoxyphenoxy)-pyrrolidin 1,5-naphthalindisulfonat 



Bei 0°C wurde die Suspension von 1,6 g (42 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 50 ml Ether mit 2.06 g einer 
Mischung aus 95% Schwefelsaure und 20% Oleum im Verhaitnis 1:1 vorslchtlg versetzt. nach 1 h bei Raum- 
temperatur wurden 3,5 g (14 mmol) 1-(2-Cyanoethyl)-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin in 70 ml Ether zuge- 
tropft Es wurde 2 h am RuckfluS erhitzt Unter Eiskuhlung wurde mit 9,3 ml Wasser und 18,6 ml 10%iger Na- 
tronlauge versetzt. Verruhren mitKieselgur, Absaugen QberKieselgur, Nachwaschen des Filterkuchens mit Es- 
sigester, Trocknen und Einengen ergaben 3,4 g der freien Base als gelbes 6l (96%). 
MS (FAB): 251 (M + 1). 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 

6 = 1,2 - 1,5 (breites Signal, ca. 2H; -NHJ; 1,65 (quin, 2H); 2,05 (m, 1 H); 2,25 (m, 1H); 2,5 - 2,8 (m, 7H); 
3,0 (dd. 1 H); 3,75 (s, 3H); 4,85 (m, 1 H); 6.75 - 6,95 (m, 4H). 
R, = 0,1 (Toluol/M ethanol 4:1; Kieselgelplatten) 

Aus 1,2 g dieses Produktes wurde mit 1,5-NaphthalindIsulfonsaure In hei&em Ethanol das Salz (1:1-Ad- 
dukt) in Form beiger Kristalle gewonnen (1,7 g). 
Schmp.: ab 187°C unter Aufschflumen. 

Beispiel 3 (Methode M 2.2.) 

1-[3-(4-Ruorpheny1)sulfonajnido-propyl]-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin Hydrochlorid 



Bei 0°C wurden zur Lflsung von 1,0 g (4,0 mmol) 1-(3-Aminopropyi)-3-(2-methoxyphenoxy)-pyrrolidin in 
20 ml wasserfreiem Ether 0,78 g (4,0 mmol) 4-Ruorphenylsulfonsaurechlorid in 15 ml Ether getropft. Nach 2 
h bei Raumtemperatur wurde vom Solvens im Vakuum befreit und der verbleibende fiiige ROckstand mit Diet- 
hylether/Hexan durch Anreiben zur Kristaliisation gebrachL Auf diese weise erhielt man 1 ,1 g (62%) Trtelver- 





H 
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bindung als leicht rdtiichen, hygroskopischen Feststoff. Es schmolz ab 50°C. 
MS (FAB): 409 (M + 1) 

R, = 0,2 (Toluol/Methanol 4:1, Kieselgelplatten) [freie Base] 
Beispiel 4 (Methode M 2.3.) 

1-P-(4,4-Dimethyl-2,^dto^ < Salz mit 1 ' 5 - Na P htha " 

lindisulfonsaure) 



OCH^ 




SOoH 



1/2 



C(CH 3 ) 2 




Die Lfisung von 1,0 g (4,0 mmol) 1.(3.Aminopropyl).3-(2.methoxyphenoxy).pyrrolid.n, 0 57 g (4 0 ^mmoj 
3,3-Dimethylglutarsaureanhydrid und 4 Tropfen Tributylamin wurde in Gegenwart von 2 g Mols.eb (3A) zum 
Ruckf lua erhrtzt Nach 2 h wurde f iltriert und vom Losemittei im Vakuum befre.t. Der derart erhaltene Ruck- 
stand wurde durch Flashchromatographie (Toluol-Essig ester und Essigester-Ethanol-Grad.ent) gereinigt. 
Man erhielt 1,0 g (67%) freie Base als gelbes Ol. 
R, = 0,6 (Toluol/Methanol 4:1, Kieselgelplatten) 

IR (CHCK): 3008. 2965, 2814, 1727. 1672, 1593, 1503. . „ n , 

Hieraus wurde mit 1 ,5-NaphthalindisuKonsaure in hei&em Ethanol das Salz (als 2:1 Verbmdung) gefailt 
Schmp.: 195 - 200°C (farblose Kristalle) 

Beispiel 5 (Methode M 3) 

1-(2-Cyanoethy1).3-(2.methoxyphenoxy)pyrrolidin (als Salz der 1,5-NaphthalindisulfonsSure). 



OCHi 

o~6" 



x 1/2 



SOoH 




SOgH 



5.0 g (22 mmol) 3-<2-Methoxyphenoxy)-pyrrolidin Hydrochlorid. 2.43 g (24 

mmol Acrytnitrfl wurden mit 0.1 g Kupfer(ll)acetat versetzt und 4 Stunden bei 110-C geruhrt Der Reakbons- 

Tnsai wurde durch Flashchromatographie (Weselgel, Toluol/Esslgester-Gradlent) gereinigt Es wurden 5.0 g 

(93%) derfreien Base als gelNiches 0l erhalten. 

MS (m/e): 246. 206. 123. 83. 82 

r, a o.3 (Toluol/Methanol 4:1 , Kieselgelplatten) 

|R(CHCI,): 3030, 3003, 2951. 2822. 2254, 1593, 1503. 

Behandeln der freien Base mit 1.5-Naphthalindlsulfonsaure in heiOem Ethanol ergab das 2:1 Salz der Ti- 
telverbindung als farblosen Feststoff. 
Schmelzbereich: 85 - 95°C 



Beisplele 8 bis 45 



Die Beispiele sind in derTabelle 1 zusammengefaat 
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Legende zu Tabelle 1: 

a) Verwendete Abkurzungen in Spalte B: 

SACCH = 1 ( 1-Dioxido-2,3-dihydro-3-oxo-benzisothiazol-2.yl 
FSULF = [(4-FIuorphenyi)sulfonyJ]amino 
NPSULF = [N-Phenyl-N-methylsulfonyl]amino 

TDIAZ = 1,1-Dioxido-3-oxo-4-phenyl-3 l 4-dihydro-2H-1,2 f 4-benzothiadiazin-2-yl 
NAPHT = 1,1-DioxkJo-2H-naphth[1 l &-cd]isothlazol-2-yl 
DMP = 4,4-Dimethyl-2,6-dloxo-piperidin-2-yl 
NH 2 = Amino 
CN = Cyano 

PYRR = 3-(2-Oxopyrrolidin-1-y)prop-1-inyl 

DES = N.N-Diethylsulfamoyl 

DMS = N.N-Dimethylsulfamoyl 

BITZ = 1,1-Dioxido2,3-Dihydro-benzisothiazol-2-yl 

SANTH - N-(2-Methoxycarbonylphenyl)sulfamoyl 

SIND = 3-Methyl-lndol-1-yl-sulfonyl 

PHEN = 6(5H)-Phenanthridinon-5-yl 

DBTH = 5,5-Dioxido6H-dibenzotc,e][1 .2]thiazin-&-yl 

DMUR = (1 ,3-Dimetliyl-uracil-6-yl)amino 

b) Verwendete Abkurzungen der Laufmittel 
KTM = Toluol/Methanol 4:1; Kleselgelplatten 

KDM = Dichlormethan/Methanol 10:1; Kieselgelplatten 
ADM = Dichlormethan/Methanol 100:1; Aluminiumoxidplatten 
AE = Ethanol; Aluminiumoxidplatten 
KTE = Toluol/Essigester 1:1, Kieselgelplatten 

c) Verwendete Abkurzungen der Salze 
OX - Salz der Oxalsaure 

NS = Salz der 1 ,5-Naphthalindisulfonsfiure (Stdchiometrie: 2 Mol Base/ 1 Mol SSure) 
NDS = Salz der 1 ,5-Naphthalindisulfonsaure (1 Mol Base / 1 Mol Sdure) 
CI = Salz der Salzsaure 
W = Salz der L-Welnsaure 
F « Freie Base 

d) Verwendete Abkurzungen der Edukte 

A = 2-(4-Brombutyl)-2H-benzisothiazol-3-on-1,1-dioxkJ 
B = Chloracetonitril 
C = Acrylnrtril 

D = 2-(4-Brombutyl)-2H-naphth[1,8-cd]isothiazd-1 t 1-dioxid 
E = 2-(4-Brombut^)-3,4-dihydro^phe 
F = (4-Fluorphenyl)sulfbnsfiurechlorid 
G = 3 ( 3-Dimethylglutars5ureanhydrid 
H =Aluminlumhydrid 

I = N-(4-Brombuty1)-N-phenyl-memansulfonamid 

K = 2-(3-Brompropyl)-2H-benzlsothlazol-3-on-1 , 1-dioxid 

L = N,N-Dimemyl-vinylsulfonamid 

M = N.N-Diethyl-vinylsulfonamid 

N =2-(4-Brombutyl>-2,3-dihydrobenzisothiazol-1 f 1-dioxide 

O = 2-(Ethensulfonylamino)benzoesauremethylester [aus AnthranBsaure-methylester und 2-Chlorethan- 

sulfonsaurechlorid in Gegenwart OberschOssigen Triethylamins] 
P = 3-MethyM-vinylsulfonyl-indol [aus 3-Methylindol und 2-Chlorethansulfonsfiurechlorid in Gegenwart 

GberschGssiger Triethylamine] 
R = 5-(4-Brombutyl)-6(5H)-phenanthridinon 
S ■ 6-(4-Brombutyl)-6H-dibenzo[c.e][1.2Hhiazin-5,5-dioxid 
T = 6-(3-Chlorpropyi)amino-1,3-dimethyluracil 

e) 1 H-NMR (CD 3 OD): 

8 = 1 ,8 - 2,0 (m, 4H); 2,1 - 2,4 (m, 1 H); 2,5 - 2,8 (m, 1 H); 3,2 - 3,5 (m, enthalt Signale des LSsemittels); 
3,7 - 4.2 (m f 4H); 5,2 (m. 1H); 6,85 - 7.0 (m. 3H); 7,2 - 7,4 (m, 2H); 7,75 - 8,15 (m, 4H). 
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f) R(-)-Enantiomeres von Bsp. 8; a? = -7,0 (c=1,CH 3 OH) 

g) sirupds, wird nach Oegeration mit Diethytether fest 

h) ^-NMR (CD 3 OD): 

6 = 1 ,05 (3. 6H); 2,1 - 2.7 (m, 6H); 3,3 - 3,6 (m, enthfilt Signale des Losemittels); 3,7 - 4,2 (m, darunter 
3,75, 8, OCH 3 ; 7H); 5.1 (m, 1H); 6,85 - 7,1 (m, 4H). 

i) Elementaranalyso C23H28N2O5S x C 4 H 6 0e 
k) 13 C-NMR (CDa 3 ): 

25.4 (t), 26,5 (t), 32,1(t), 36.9 (q). 50,4 (t). 52,8 (t). 55,6 (t), 55,9 (q), 60,3 (t), 77,6 (d), 1 12,1 (d). 114,8 
(d), 120,8 (d) t 121,3 (d), 128,0 (d). 128,5 (d). 129,5 (d). 139,1 (s), 147,4 (s), 150,0 (s). 
I) aus Beispiel 57 durch Umsetzung mit 1-(Prop-2-inyi)-2-pyrrolidon und Paraformaldehyd in Gegenwart 
von Kupfer(ll)acetat 

m) S(+)-Enantiomeres von Beispiel 8 a? = +7,1 (c = 1, CH 3 OH) 
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Ausgangsverbindungen 
Beispiel 46 

3-(2-Methoxyphenoxy)methyl-pyrrolidin 




H 



Die LSsung von 5,0 g (17 mmol) 1.Benzyl-3-(2-methoxyphenoxy)methyl-pyrrolidin und 10,6 g (0,17 mol) 
Ammoniumformiat in 300 ml Methanol wurde mit 5.0 g 10% Palladium auf Aktlvkohle vereetzt und 1 Stunde 
zum Ruckflufc erhitzt Nach Abkuhlen wurde vom Katalysator durch Filtration abgetrennt und das Fiitrat vom 
Ldsemittel im Vakuum befreit Der Ruckstand wurde mit 1 N NaOH basisch gestellt und die Mischung mit Ether 
extrahiert Nach Trocknen und Eindampfen wurden 1,5 g (43%) der Titelverbindung als 6l erhalten. 
R, = 0,35 (Dichlormethan/Methanol 20:1; Aluminiumoxidplatten) 
(vgl. DE-A23 150 92) 



Beispiel 47 



3-(2-Cyano-6-methoxy)phenoxy-pyrroiidin-Hydrochiorid 




x HCl 



H 



6,3 g (1 9,8 mmol) 1-tertButoxycarbonyl-3-(2^yano-6^ethoxy-phenoxy)pyrrolidin wurden bei 0°C mit 14,8 ml 
(59 4 mmol) 4 M Chlorwasserstoff in wasserfreiem Dioxan versetzt Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wur- 
den nochmals 7,4 ml 4 M Chlorwasserstoff in Dioxan zugegeben. Nach weiteren 2 Stunden wurde eingeengt 
Der Ruckstand wurde mit Toluol angerieben und Ober Nacht unter Toluol kristailisieren lessen. Auf diese Weise 
wurden 4,2 g (83%) leicht rfMiche Kristalle erhalten. 
Schmp.: 132°C (ab 98°C: sintern) 
R, = 0,14 (Dichlormethan/Methanol 10:1, Kieselgelplatten) 
[frele Base] 

Beispiele 48 bis 68 

Die Beispiele 48 bis 68 sind in Tabelle 2 zusammengefa&t; sie wurden analog zu Beispiel 46 und 47 er- 
halten. 



Legende zu Ta belle 2 



a) DC-System: Kieselgelplatten 

Laufmittel: 

TET = Toluol/Ethanol/Triethylamin 5:3:1 
DM = Dichlormethan/Methanol 10:1 

b) Satze: 

CI = Hydrochlorid ; F = frele Base 

c) Darstellung aus Bsp.72 mitTrifluoressigsaure bei 0<»C/45 min und anschlie&ender Frelsetzung der Base 

mit Alkali. 
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1 H-NMR(CDCt 3 ): 

8 = 2,0 - 2,3 (m, ca. 4H, enthSIt auch Signal von -NH und Wasserspuren); 2,9 - 3,3 (m, 4H); 4,9 (m, 
1 H); 6,85 - 7,1 (m, 2H); 7,45 - 7,6 (m, 2H). 

d) Sintern ab 98°C 

e) aus Bsp. 52 

f) Als Rohprodukt waiter umgesetzt zu Beispiel 9 

g) amorph, hygroskoplscher Feststoff 

'H-NMR (CD 3 OD): 

8 = 2,0 - 2,5 (m, 2H); 3,4 - 3,8 (m, 4H); 5,15 (m, 1H); 7,5 - 8,3 (m, 6H). 

h) Dihydrochlorld; dlrekt welter umgesetzt zu Beispiel 28. 

i) 3 Aqufvalente HCI in Dioxan eingesetzt; 

Dihydrochlorid. amorph, hygroskopisch 
1 H-NMR(CD30D): 

8 = 2,5 (mc, 2H); 3,55 (mc, 2H); 3,75 (mc, 2H); 5,9 (m,1H); 7,4 (d, 1H); 7,6 (m, 1H); 7,8 - 8,1 (m, 
3H); 8,6 (d, 1H). 

k) S(+)-Enantiomere3; a? (Hydrochlorid) + 22.6 (c=1; CH 3 OH) 
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Belspiel 69 

1-tertButoxycarbonyl-3-(1-naphthyl)methoxy-pyrrolidin 
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I 

C00C(CH 3 ) 3 



Zur Lasting von 7,49 g (40 mmol) l-tertButoxycarbonyl-S-hydroxy-pyrrolldin in 40 ml trockenem Dime- 
thvlsulfoxid wurden bei O'C 1.27 g elner 80%lgen Suspension von Natriumhydrld in Paraffin (44 mmol) in kle| 

Nach 3 Stundfn bei Raumtemperatur wurde auf 200 ml gesattigte 

Ether mehrmals extrahiert, getrocknet (MgS0 4 ) und eingeengt P'ashchromatograph.^ , (Petrolether-Toluol. 
dann Toluol-Esslgester-Gradlenten) ergab 10.5 g der Titelverbindung (76%) als gelbl.ches Ol. 
R, = 0.46 (Toluol-Essigester 3:1) 



Beispiel 70 

1-tert.Butoxycarbonyl-3-[(1-cyano)-2-naphthyloxy]pyrrolidin 



CN 



I 

COOC(CH 3 ) 2 

Zur Losung von 6.2 g (37 mmol) 1-Cyano-2-hydroxy-naphthalin. 8.2 g (44 mmol) 1-ter LB v**^"* 
3-hyd'wnolid.n und 11* g (44 ninol) Trlphenylphosphin in 1 00 ml b**enem ™*^Z£££ 
0-C 7 66 g (44 mmol) Azodicarbonsflurediethvlester in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran getropfL Nach 2 Stun- 

*n *f£« 

Essfcester-Gradient) gereinigL Man erhielt 7.3 g rttliches Ol. das durch Verre.ben mil Ether zur Kristall.sabon 
gebracht wurde. 
Ausbeute: 4,7 g (40%) 
Schmp.: 145-148°C 

R, = 0,33 (Toluol/Essigester 3:1 , Kieselgelplatten) 
Beispiele 71 bis 87 

Die Beispiele 71 bis 87 sind In der Tabelle 3 zusammengefaat; sie warden analog zu den Beispielen 69/70 
erhalten. 

Leqende zu Tabelle 3 

a) Verwendete Abkflrzungen: 

BN - Phenyimethyl 

BOC = tertButoxycarbonyl 

b) Sofern nicht anders vermerkt f ielen die Produkte als Ole an. 

Verwendete Abkflrzungen der DC-Systeme: Kieselgelplatten, Laufmrttel 
TE 31 = Toluol/Essigester 3:1 
TE 11 = Toluol/Essigester 1:1 
TM 41 = Toluol/Methand 4:1 

C) ^t^Z^^^-^M, (erhalten durch Umsetzung von 3-Hydroxypyrro., 
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din mit Pyrokohlensa'ure-di-tert.butylester in Tetrahydrofuran/Methanol 5:1) 
A besitzt die in der Spalte "A" angegebene Bedeutung 

d) (-)-Enantiomeres; a? = -6,8 (CH 3 OH; c = 0,93) 

e) (-)-1-Benzyl-3-hydroxy-pyrrolidin 

[J. Med. Chem. 29, 2504 (1986)]. 

f) Umsetzung von Beispiel 76 mit Ammoniak (gasfSrmig) in Ethanol bei 0°C bis Raumtemperatur. 

g) Enthfilt noch unumgesetztes 2-Naphthol; ale Gemisch weiter umgesetzt 

h) Umsetzung von Beispiel 82 mit Dimethylsutfat und Natriumhydrid in Dimethylfof mamid bei 0°C Raum- 
temperatur 

i) Schmelzpunkt 160-162°C 

k) Kieselgelplatten; Laufmittel = Essigesten 

MS (m/e) a 314, 257, 241. 169 
I) Durchfuhrung in THF/Acetonitril 1:2,5 bei 40° bis 50°C 
m) S(+)-Enantiomen a? = +32,4 (c=1; CH 3 OH) 

n) R(-)-i-tert.-Butoxycart>onyl-3-hydroxy-pyrroiidin [a? = -25,4 (c=1; CH 3 OH)] f Heterocycles 1987 , 2247; 
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Anwendungsbeispiel 

Beispiel 69 

5 Aff initat zum 5-HiyRezeptor 

In Tabelle 4 wird beispielhaft die hone Aff initflt der erf Indungsgemaaen Verbindung zu 5-Hydroxytrypta- 
min-Rezeptoren vom Subtyp 1 dargestellt. Bel den angegebenen Werten handelt es sich urn Daten, die aus 
Rezeptorblndungsstudien mlt Kalbs- Hippocampus- Mem bran praparaten ermittelt wurden. Als radioaktiv mar- 
to kierter Ligand wurde hlerzu 3 H-Serotonin verwendet 



Tabelle 4 

15 



Verbindung dec Ki (nmol/1) 

Beispiels-Nr • 



25 



1 


2 


6 


9 


8 


1,3 


10 


6 


19 


7 


23 


0,3 



Vergleich: 

35 

In der DE-A 1 964 511 wurden Pyrrolidine mit 
A glelch o-Methoxy-phenyl, 
X glelch Sauerstoff, 
B glelch 2-Propyi und 
40 n gleich 0 

beschrieben. 

Diese Verbindung hat elnen Kl-Wert von 1,0 ^mol/l. 
45 Patentanspruche 

PaterttansprOche fur folgende Vortragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, LI, NL, SE 

1. 1 ,3-Disubstituierte Pyrrolidine der allgemeinen Forme! 

50 

55 N 

I 

(CH^-B 
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worin 

A fur Phenyl oder einen monocyclischen funf- Oder sechsgliedriger Hetarylrest, der ein Oder zwei 
Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatome enthalt, stent, an die gegebenenfalls ein bis drei 
aromatische gesattigte oder ungesattigte cyclische Kohlenwasserstoffe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen 
Oder fflnf- oder sechs-gliedrige Heterocyden mit einem oder zwei Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und- 
/oder Schwefelatomen kondensiert sind, wobei dieser Rest gegebenenfalls ein- oder zweifach durch d- 
(VAikyl CrCrAlkoxy, d-d-Alkoxycarbonyl, d-d-Alkenyloxy. Acyloxy. Benzoyloxy, Cyano, Phenyl 
Benzyl, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. Difluormethoxy oder einen Rest der Formel 
-CO-NYZ -NH-SO r Y', -SO r NYZ oder -NH-CO-Y substituiert ist t wobei 

Y, Z glelch oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder C r C r Alkyl stehen, und 
Y' fur C r C r Alkyl oder Aryl mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen steht t 

und im Fall von Stickstoffheterocyclen gegebenenfalls als N-Oxid vorliegt. 

X - fur -CH 2 -0-, -OCH r oder -O stent, J 

B - fur Cyano oder eine Gruppe der Formel -COO*, CONR 2 R 3 , -S0 2 NRW. . SOm R< NRW oder 
-C=C-CH r NR 6 R» stent, wobei 

Ri - fur Wasserstoff. d-C-Alkyl, d-CrCycloalkyl. d-drAlkenyl. Ce-C 12 Aryl oder CT-Cu-AralkyI 

stent, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, C r C ir Alkyl. C r C 8 -Cycloalkyl, (VdrAryl oder d-Cu-Aralkyl stehen, 
wobei die Arylreste durch Halogen. d-d-Alkoxy oder C n -Ce-Alkoxycarborryl substituiert sein kfinnen 

R* - fur C r C ir Alkyl, d-Ce-Cycloalkyl, Ce-C 12 - Aryl oder d-C^-Aralkyl stent wobe.die Arylreste 
bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, d-d-Alky!, d-d-Akoxy, Trifluormethyl 
Oder Trifluormethoxy substituiert sein kfinnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 




stent, 

worin R 4 ' Wasserstoff oder C r C r Alkyl bedeutet 
m - fur eine Zahl 0, 1 oder 2 stent. 
R« und R« glelch oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, d-C ir A!ky1, C r C- 8 Cycloalkyl, CerC 12 -Aryl oder C r C u -Ara!kyl stehen. 
wobeidie Arylreste durch Halogen. Cyano. d-Ce-Akyl. C r Ce-Alkoxy oder Trifluormethyl subst.tu.ertse.n 

kfinnen, oder „ . , 

- fQr eine Gruppe der Formel -COR 7 oder -SOaR 8 stehen. 

worin 

R 7 

-Wasserstoff oder 

- eine Gruppe NHR 9 oder 

-d-Cn-Alkyl.CrCe-Cycloalkyl oder d-drAlkoxy. oder 

- d-C 12 -Aryl. Ce-C ir Aryloxy, CrC 14 -Aralkyl, (VdrAralkoxy Oder einen funf-oder sechs- 
gliedrigen Heteroaryl-Ring mit ein oder zwei Sauerstoff- und/oder Setoff- und/oder Schwef^tomen 
bedeutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch d-C 

koxy, C r C- 6 -Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Tnf luormethylth.o, Amino, C r C«- 
Alkyl-amino oder C r C«-Dialkyl-amino substituiert sein kSnnen, 
R» 

- Cs-CrCycloalkyi, oder ^ , , 

- C r C ir Alkyl, das durch Cyano, Halogen, C r C ir Alkoxy oder d-C- 12 Alkoxy-carbonyl sub- 
stituiert sein ^JJ^ (VCu-Aralkyl oder einen funf- oder sechsgliedrigen Heteroaryl-Ring mit ein 

34 
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Oder zwei Sauerstoff- und/oder Stickstoff- und/oder Schwefelatomen bedeutet, wobei die genannten Re- 
sts bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch CrCe-Alkyl, C r Ce-Alkoxy, C^Ce-Alkyithio, Halogen, 
Cyano, Trifluormethyi, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Nitro, Amino, d-Ce-Alkyl-amino oder C r Cr 
Dialkyl-amino substituiert sein kdnnen, 
5 oder 

- eine Gruppe NR 2 R 3 bedeutet, wobei 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R» 

. Wasserstoff, oder 
10 - C 5 -Ce-CycIoalkyl, Oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fiuor, Chlor oder Brom substituiertes d-C^AIky!, oder 

- C r C ir Aryl, CrC 14 -Aralkyl, einen funf- oder sechsgliedrigen Heteroaryi- Ring mit ein oder 
zwei Sauerstoff- und/oder Stickstoff- und/oder Schwefelatomen bedeutet, wobei die Arylreste bis zu 3- 
fach gleich oder verschieden durch d-C^-Allcyl, d-<VAIkoxy, C r C r Alkyithio, Halogen, Cyano, Trifluor- 

15 methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Nitro, Amino, d-d-Alkyl-amino oder d-Cc-Dialkyfamino 

substituiert sein kdnnen, 
oder wobei 

R 5 und R 6 zusammen mit dem Stickstof fatom einen Ring der Reihe 
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>"N SO 



bilden, 
worin 

p - eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

n - eine Zahl von 1 bis 10 bedeutet 

und deren Saize. 

1 ,3-Disubstituierte Pyrrolidine nach Anspruch 1 worin 

A - fur Phenyl oder einen monocyclischen funf- oder sechsgfiedrigen Hetarylrest, der ein oder zwei 
Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatome enthSIt, stent, an die gegebenenfaJIs ein bis drei 
aromatische, gesSttigte oder ungesSttigte cyclische Kohlenwasserstoffe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen 
oder funf- oder sechsgliedrige Heterocyclen mit einem oder zwei Stickstoffund/oder Sauerstoff- und/oder 
Schwefelstomen kondensiert sind, wobei dieser Rest gegebenenfalls ein- oder zweifach durch d-d-AI- 
kyi, d-d-Alkoxy, d-d-Alkoxycarbonyf, d-d-Alkenyloxy, Acyioxy, Benzoyloxy, Cyano, Phenyl, Benzyl, 
Fluor, Chlor, Brom, Trif luormethyl, Trif luormethoxy, Dif luormethoxy Oder einen Rest der Formel -CO-NYZ, 
-NH-OS2-Y', -SOj-NYZ oder -NH-CO-Y substituiert ist, 

wobei 

Y,Z gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, Oder d-Ce-Alkyt stehen und 

Y' fur C^Ce-Alkyl oder Aryl mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen stent, 

und im Fall von Stickstoff heterocyclen gegebenenfalls als N-Oxid vorliegt, 

X - fur -CHa-O-, -O-0H r oder -O- steht, 

B - fur Cyano oder eine Gruppe der Formel -COOR 1 , CONR 2 R 3 , -S0 2 NR 2 R 3 , -SO m R 4 , NR 6 R e oder 
-CsC-CH r NR«R« steht, wobei 

Ri - fQr Wasserstoff, d-d-Alky! oder Phenyl steht. 
R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, C r C«-Alkyl oder Phenyl stehen, das seinerseits durch Fluor, Chlor, Brom, 
Ci-Ce-Alkoxy oder d-d-Alkoxycarbonyl substituiert sein kann, 

R 4 -fur d-C r Alkyl, oder 

- fur Phenyl steht, das bis zu zweifach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, C r 
C r Alkyl oder d-d-Alkoxy substituiert sein kann, Oder 

- fur eine Gruppe der Formel 




steht, worin R 4 ' Wasserstoff oder d-C r Alkyl bedeutet 

m - fur eine Zahl 0, 1 oder 2 steht, 

R 6 und R 6 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, d-d-AIkyl, Phenyl oder Benzyl stehen, wobei die Phenyireste durch Flu- 
or, Chlor, Brom, d-d-Alkyt, d-d-Alkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein k6nnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR 7 oder -SO2R 8 stehen, 

worin 

. Wasserstoff bedeutet, oder 

- ein Gruppe NHR 9 bedeutet, oder 

- d-d-Alky! oder d-d-Alkoxy bedeutet, oder 

- gegebenenfalls durch d-d-Alky!, C r d-Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, 
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Dimethylamino Oder Diethyfamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyi, Pyri- 
midyl, Chlnolyl, Isochlnolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl Oder Isothiazolyl 
bedeutet 

R 8 - Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder C,-Ce-Alkoxycarbo- 
nyl substituiertes C^Ce-AIky! bedeutet oder 

- gegebenenfalls durch CrGr-AIkyt, C r Ce-Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Nitro, Trifluormethyl, 
Dimethylamino oder Diethylamlno substituiertes Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyrimidyl, 
Pyridyi, Chlnolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothia- 
zolyl bedeutet, oder 

- eine Gruppe NR 2 R 3 bedeutet, 
wobei 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, und 

R» 

. gegebenenfalls durch Cyano, Ruor, Chlor oder Brom substituiertes C^C^-Alky! bedeutet, 

oder 

- gegebenenfalls durch C r C*-A!kyt, C t -(VAIkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, 
Dimethylamino oder Diethyiamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyi, Pyrimidyl, 
Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl be- 
deutet 

oder 

R 6 und R 6 zusammen mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe 




so 2 
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b i lden , 



worin 

P - eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet, 
R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und 
n - eine Zahl 1 bis 8 bedeutet, 
und deren SaJze. 

1,3-Disubstituierte Pyrrolidine nach Anspruch 1 wobei 

A - fur gegebenenfalls gleich Oder verschieden durch C^Ce-Alky! , C^Ce-Alkoxy, d-Ce-Alkoxycar- 
bonyl, Ci-fVAIkenytoxy, Acyloxy, Benzoyloxy, Cyano, Phenyl. Benzyl, Sutfonylamino, Sulfamoyl (d bis 
C $ ), Carbamoyl , Carbonylamino, Ruor, Chlor, Brom, Trif luormethyl, Trifluormethoxy, Drf luormethoxy, sub- 
stituiertes Phenyl Oder Naphthyl, Furan, Thiophen, lsoxazol f Pyrldln, Pyrimidin, Indol, Indazol, Benzofu- 
ran, Benzisoxazol, Chinolin, Isochinolin, Tetralin, Inden, Chroman, Dihydrobenzodioxin, Dihydroindol, Te- 
trahydrochinolin oder Dihydrobenzofuran steht, 

X - fur -0-CH r , -CH r O- Oder -O- stent, 

B - fur Cyano, oder 

- eine Gruppe der Formel -CONR 2 R 3 , -NR 5 R 8 , -SO m R 4 , -CsC-CH r NR 6 R fl ( -S0 2 NR2R3 
COOR 1 steht, wobei 

Ri . Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Phenyl bedeutet, 
R 2 und R 3 gleich Oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl bedeuten oder Phenyl bedeu- 
ten, das durch Methoxycarbonyl substituiert sein kann 

R 4 

- fur Methyl oder Ethyl steht oder 

- fur eine Gruppe der Formel 




stent, worin R 4 ' Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
R 8 und R* gleich oder verschieden sind, und 

- Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, oder 

- gegebenenfalls durch Ruor, Chlor, Methyl oder Methoxy substttuiertes Phenyl, oder 

- eine Gruppe -COR 7 oder -S0 2 R 8 bedeuten, 

worin 
R 7 

- fur eine Gruppe NHR 9 steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, tertButoxy oder 

- fur gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Ruor oder Chlor substituiertes Phenyl, Benzyl, 
Benzyloxy, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl steht, 

R* 

- fQr gegebenenfalls durch Ruor, Chlor, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl oder tert.-Butoxycarbonyl, 
substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyl steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ruor, Chlor, Nitro sub- 
stituiertes Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, Chinolyl oder Isochinolyl steht, oder 

- fQr eine Gruppe NR 2 R 3 steht, wobei 
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R2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

R9 - gegebenenfallsdurch Fluor oderChlorsubstituiertes Methyl, Ethyl, Propyl. Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl. Pentyl, Isopentyl. Hexyl oder Isohexyl bedeutet, oder Lii . t . . n . Ar 

iso ryi, T p h enyt bedeutet, das durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy subsbtu.ert se.n kann. oder 

Re und R 6 gemeinsam mit dem Stlckstoffatom einen Ring der Reihe 





HoC (CH 2 ) D 

2 | I P 
H 2 Cv >< CH 2 





o 2 s 




)> NX 



C,H 



6 n 5 




O 




bilden, worin 

p - eine Zahl 1 oder 2 bedeutet 

ri, R2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben 

n - eine Zahl 1 bis 6 bedeutet 

und deren Salze. 
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1,3-Disubstituierte Pyrrolidine nach den Anspruchen 1 bis 3, zur therapeutischen Behandlung. 
Verfahren zur Herstellung von 1,3-disubstituierten Pyrrolidinen der allgemeinen Formei 

N 

I 

(ch^.b 

worin 

A fur Phenyl oder ein monocydischerfGnf- oder sechsgliedriger Hetarylrest, der ein oderzwei Stick- 
stoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatome enthSIt, steht an die gegebenenfalls ein bis drei aro- 
matische gesdttigte Oder ungesfittigte cydische Kohlenwasserstoffe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
funf- Oder sechs-gliedrige Heterocyclen mit einem oder zwei Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder 
Schwefelatomen kondensiert sind, wobei dieser Rest gegebenenfalls ein- oder zweifach durch d-Cg-AI- 
kyt, C r Ce-AJkoxy, d-Ce-Alkoxycarbonyl, C r Cr Alkenyloxy, Acyloxy, Benzoyloxy, Cyano, Phenyl, Benzyl, 
Fluor, Chlor, Brom, Trif luormethyl, Trif luormethoxy, Dif luormethoxy oder einen Rest der Formei -CO-NYZ, 
-NH-SO r Y\ -SO2-NYZ oder-NH-CO-Y substituiert ist, wobei 

Y.Z gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder d-Cg-Alky! stehen, und 
Y' fur d-d-Alky! oder Aryl mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen steht, 

und im Fall von Stickstoff heterocyclen gegebenenfalls als N-Oxid vorllegt, 

X - fur -CH2-O-, 0-CH 2 - oder-O- steht 

B - fQr Cyano oder elne Gruppe der Formei -COOR 1 , CONR 2 R 3 , -S0 2 NR2R 3 , -SO m R 4 , NR 6 R 6 oder 
-C=C-CH r NRW steht, wobei 

R 1 - fur Wasserstoff, C r C ir A]kyl, Cs-C r Cycloalkyl, (VdrAlkenyl, Ce-C 12 -Aryl Oder Crd^Aral- 
kyt steht, 

R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fQr Wasserstoff, d-C 12 -AIkyl, Cs-Ce-Cydoalkyl, d-Ci r Aryl Oder C7-C u -Aralkyl stehen, 
wobei die Arylreste durch Halogen, d-d-Alkoxy oder d-Ce-AIkoxycarbonyl substituiert sein konnen, 

R 4 - fur C r C ir Alkyl, Cg-CrCydoaikyl, C r C ir Aryl oder C7-C 14 -Aralkyl steht, wobei die Arylreste 
bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, C r Ce-Alkyl, d-Ce-Alkoxy, Trifluormethyl 
oder Trif luormethoxy substituiert sein konnen, oder 

- fQr elne Gruppe der Formei 




steht, 

worin R 4 ' Wasserstoff oder d-C«-Alkyl bedeutet 

m - fur eine Zahl 0, 1 oder 2 steht, 

R 8 und R* gleich oder verschieden sind und 

- fQr Wasserstoff, d-C 12 -Alkyl, C r C- 8 Cycloalkyl, C r C ir Aryl oder CrC u - Aralkyl stehen, 
wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, d-d-Alky!, d-C«-Alkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein 
kdnnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formei -COR 7 oder -SO2R 8 stehen, 

worin 
R 7 

- Wasserstoff oder 

- eine Gruppe NHR» oder 

- C 1 -C 11 -Alkyl f C r CrCydoalkyl oder C r C ir Alkoxy, oder 
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- C 6 -C 12 -Aryl, Ca-CirAryloxy, CrC 14 -Aralkyl, Ce-C 12 -Aralkoxy oder einen funf-oder sechs- 
gliedrigen Heteroaryl-Ring mit ein oder zwei Sauerstoff- und/oder Stickstoffund/oder Schwefelatomen be- 
deutet, wobei die genannten Reste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Cj-Ce-Alkyf , C r C 8 -Alkoxy f 
C r C- r Alkylthio, Halogen, Cyano, Trif luormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Amino, (VCe-Alkyl- 

5 amino oder C r CVDialkyf-amino substituiert sein k6nnen, 

R« 

- C 6 -C r Cycloalkyl, Oder 

- C r C ir Alkyl, das durch Cyano, Halogen, C^C^ r Alkoxy oder CTC-^AIkoxycarbonyl sub- 
stituiert seln kann, oder 

10 - C(rC ir Ary1, CrCu-Arylkyl oder einen fQnf- oder sechsglledrigen Heteroaryl-Ring mit eln 

oder zwel Sauerstoff- und/oder Stickstoff- und/oder Schwefelatomen bedeutet, wobei die genannten Re- 
ste bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch C r Ce-Alkyl t Ci-CVAIkoxy, CVCe-Alkylthio, Halogen, 
Cyano, Trif luormethyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Nitro, Amino, 0,-CrAikyl-amino oder C r Ce- 
Diaikyl-amino substituiert sein kfinnen, oder 

1$ - eine Gruppe NR 2 R 3 bedeutet, wobei 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und 

R* 

- Wasserstoff, oder 

- C 6 -C r Cycloalkyl, oder 

20 - gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor Oder Brom substituiertes C,-C ir Aikyl, 

oder 

- Ce-C ir Aryl ? C r C 14 -Aralkyl, einen fOnf- oder sechsgliedrigen Heteroaryi-Ring mit ein oder 
zwei Sauerstoff- und/oder Stickstoff- und/oder Schwefelatomen bedeutet, wobei die Arylreste bis zu 3 - 
fach gleich oder verschieden durch C r Ce-Alkyl, C r C r Alkoxy, C r C r Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluor- 

25 methyl, Trifluormethoxy, Trifluormethyithio, Nitro, Amino, substituiert sein kdnnen, 

oder wobei 

R B und R e zusammen mtt dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe 




45 

O 



50 
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bilden, 
worin 

p - eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

R\ R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

n - eine Zahl von 1 bis 10 bedeutet 

und deren Salze, dadurch gekennzeichnet, dad man 

3-substituierte Pyrrolidine der aligemeinen Formel (II) 



H 



in welcher A und X die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
Oder ihre Salze 

in einer ersten Stufe mit Alkylderivaten der aligemeinen Formel (III) 
R-(CH2) n -B' 0") 



worin 



MM der Salze. gegebenenfells mft der entsprechenden Saure umsetzt 

VerfehrennachAnspruchS.dadu^^ 

-20°C bis ♦ 150°C durchfuhrt 

VerfahrenzurHerstellungvonl,^^ 



N 
I 

(CH^-B 
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worm 

A fOr Phenyl odereinmonocyclischerfQnf- oder sechsgliedriger Hetarylrest, dereinoderzwel Stick- 
stoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatome enthdlt, steht, an die gegebenenfalls ein bis drei aro- 
matische gesSttigte oder ungesflttigte cydische Kohlenwasserstoffe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
5 funf- oder sech s-g lied rig e Heterocyden mit einem oder zwei Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder 

Schwefelatomen kondensiert sind, wobei dieser Rest gegebenenfalls ein- oder zwerfach durch C r Ce-AI- 
kyl, C r C r Alkoxy, C 1 -C e -AIkoxycarbonyl i Ci-Ce-Alkenyloxy, Acyloxy, Benzoyloxy, Cyano, Phenyl, Benzyl, 
Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Dlfiuormethoxy odereinen RestderFormel -CO-NYZ, 
-NH-SO r Y', -SO2-NYZ oder -NH-CO-Y substituiert 1st, wobei 
10 Y,Z glelch oder verschleden sind und fOr Wasserstoff oder Ci-CVAJkyl stehen, und 

Y' fOr CrCe-Alkyl oder Aryl mit 6 bis 12 
Kohlenstoffatomen steht, 
und im Fall von Stickstoffheterocyden gegebenenfalls als N-Oxid vorliegt, 
X - fur -CH 2 -0-, 0-CH 2 - Oder -O- steht, 
15 und 

B - fur Cyano oder eine Gruppe der Formel -S0 2 NR 2 R 3 oder -SO m R* bedeutet, 
wobei 

R 2 , R 3 , R 4 und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 

dadurch gekennzeichnet, daft man 3-substituierte Pyrrolidine der ailgemeinen Formel (II) 



20 



25 



X-A 

(ID 

H 



worin 

A und X die obengenannte Bedeutung haben mit Acrytnitril oder einer Verbindung der Formel 
30 CH2=CH-S0 2 NR 2 R 3 oder -CH2=CH r SO m R 4 in Gegenwart von Katalysatoren umsetzt 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daS man die Umsetzung im Temperaturbereich von 
+ 50°C bis + 150°C durchfuhrt 

M 9. Arzneimittel, enthaltend 1 ,3-disubstituierte Pyrrolidine nach den AnsprOchen 1 - 3. 

10. Arzneimittel nach Anspruch 9, enthaltend 0.5 bis 90 Gew.-% an 1,3-disubstituierten Pyrrolidinen, bezogen 
auf die Gesamtmischung. 

11. Verwendung von 1,3-disubstituierten Pyrrolidinen nach den Anspruchen 1 - 3 zur Herstellung von Arz- 
40 neimitteln. 

12. Verwendung nach Anspruch 12, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen des 
zentralen Nervensystems. 

45 Patontanspruche fOr folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung von 1 ,3-disubstituierten Pyrrolidinen der ailgemeinen Formel 



.X-A 

N 
I 

(CH^-B 
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worin 

A fur Phenyl oderein monocydischerfunf- oder sechsgliedriger Hetarylrest, derein oderzwel Stick- 
stoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatome enthSIt, stent, an die gegebenenfalls ein bis drei aro- 
matische gesSttigte Oder ungesSttigte cydische Kohlenwasserstoffe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen oder 
funf- Oder sechs-gliedrige Heterocyclen mit einem oder zwei Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder 
Schwefelatomen kondensiertslnd, wobei dieser Rest gegebenenfalls ein- oder zweifach durch d-d-AI- 
kyl, C^Cff-Alkoxy, d-Ce-Alkoxycarbonyi, d-d-AIkenyloxy, Acyloxy, Benzoyloxy, Cyano, Phenyl. Benzyl, 
Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluor- methoxy oder einen Rest der Formel -CO- 
NYZ, -NH-SO r Y\ -SO r NYZ oder -NH-CO-Y substituiert 1st, wobel 

Y,Z glelch oder verschleden slnd und fDr Wasserstoff oder d-d-Alkyl stehen, und 
Y' fur C r C«-Alkyl oder Aryl mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen stent, 

und im Fall von Stickstoffheterocyclen gegebenenfalls als N-Oxid vorliegt, 

X - fur -CH 2 -0-, 0-CH 2 - oder -O- steht 

B - fur Cyano oder eine Gruppe der Formel -COOR', CONR 2 R 3 , -S0 2 NR2R* -S0 m R* NR 5 R 8 oder 
-C=C-CH r NR*R e steht, wobei 

Ri - fur Wasserstoff, C r C ir AIkyl. d-Ca-Cycloalkyl, d-CirAlkenyl, CerC 12 -Aryl oderCrC 14 -Aral- 

kyt steht, 

R 2 und R3 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, C r C ir Alkyl, Cs-C 8 -Cydoalkyl, Ce-C 12 -Aryl oder CrC u -Aralkyl stehen, 
wobei die Arylreste durch Halogen, d-d-A!koxy oder C r Ca-Alkoxycarbonyl substituiert sein kfinnen, 

R4 . ffir d-C 12 -Alkyl, Cg-Cs-Cydoalkyl. C«-C ir Aryl oder C7-C 14 -Aralky1 steht, wobei die Arylreste 
bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Cyano, d-Ce-Alkyl. d-drAikoxy, Trifluormethyl 
oder Trifluormethoxy substituiert sein k6nnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel 




steht, 

worin R 4 ' Wasserstoff oder d-C^AIky! bedeutet 

m - fur eine Zahl 0, 1 oder 2 steht 

Rs und R 6 gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, d-C ir Alkyl. C r C- 8 Cydoalkyl, drdrAryl oder C r C 14 -Aralkyl stehen, 
wobei die Arylreste durch Halogen, Cyano, d-d-Alky!, d-Ce-Alkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein 
kfinnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR 7 oder -SO2R 8 stehen, 

worin 

R 7 - Wasserstoff oder 

- eine Gruppe NHR* oder 

- d-Cn-Alkyl, Cs-d-Cydoalkyl oder d-C 12 -Alkoxy, oder 

- Ce-C ir Aryl, CrC ir Aryloxy, CrC 14 -Aralkyl, d-CirAralkoxy oder einen funf-oder sechs- 
gliedrigen Heteroaryl-Ring mit ein Oder zwei Sauerstoff- und/oder Stickstoff- und/oder Schwefelatomen 
bedeutet wobei die genannten Reste biszu 3-fach gleich oder verschieden durch d-d-AIky!. d-d-AI- 
koxy, C r C-«-Alkylthlo, Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trif luormethylthlo. Amino, d-C 6 - 
Alkyl-amino oder d-Ce-Dlalkyl-amlno substituiert sein kfinnen, 

R a - Cg-d-Cydoalkyl, oder 

- d-drAlkyl. das durch Cyano, Halogen, d-d r Aikoxy oder d-C- 12 Alkoxycarbonyi sub- 
stituiert sein kann, oder . 

- Ce-C ir Aryl, C r C 14 -Aryikyl oder einen funf- Oder sechsgliedrigen Heteroaryl-Ring mit ein 
oderzwei Sauerstoff- und/oder Stickstoffund/oder Schwefelatomen bedeutet, wobei die genannten Reste 
bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch C r d-Alkyt d-d-Alkoxy, d-d-Alkylthio, Halogen, Cyano, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Trif luormethylthlo. Nitro, Amino, d-drAlkyl-amino oder C r C 6 -Dialkyl- 
amino substituiert sein kfinnen, oder 
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- eine Gruppe NR 2 R 3 bedeutet, wobei 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R9 - Wasserstoff, oder 

- Cg-Ca-Cycloalkyl, oder 

5 - gegebenenfalls durch Cyano, Fluor, Chlor oder Brom substituiertes (VC^AIkyl, oder 

. Ce-C ir Aryf, C7-C 14 -Aralkyi, einen funf- oder sechsgliedrigen Heteroaryl-Ring mit ein oder 
zwei Sauerstoffund/oder Stickstoff- und/oder Schwefelatomen bedeutet, wobei die Arylreste bis zu 3- 
fach gleich oder verschieden durch C r C r Alkyl, C r C r A!koxy, C r C r Alkylthio, Halogen, Cyano, Trifluor- 
methyt, Trifluormethoxy, Trifluormethylthio, Nitro, Amino, C r Ce-Alkyl-amino Oder (VCe-Dialkylamino 
10 substituiert sein kfinnen, 

Oder wobei 

R 6 und R 6 zusammen mit dem Stickstof fatom einen Ring der Reihe 



15 



20 
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p - eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 

n - eine Zahl von 1 bis 10 bedeutet 

und deren Salze, dadurch gekennzeichnet, da& man 

3-substituierte Pyrrolidine der altgemeinen Formel (II) 



H 



in welcher A und X die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
Oder ihre Salze 

in einerersten Stufe mit Alkylderivaten der allgemeinen Formel (III) 
R-(CH2) n -B' (III) 

worin 

n - die oben angegebene Bedeutung hat, 

B' dem Bedeutungsumfang von B entspricht wobei jedoch R 6 und R 6 nicht gleichzettig fur Was- 
serstoff oder gleichzeitig fur Wasserstoff und Alkyl Oder Aryl stehen, 

R - fur Chlor, Brom, Jod, Methylsulfonyloxy, Phenylsulfonyloxy, Tolylsulfbnyioxy, Trifluoracetoxy 
oder Trifluor methyls u I fonyloxy stent 

in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen, umsetzt 

dann gegebenenfalls funktionelleGruppen durch Reduktion, Oxidation, Hydrolyseoderllmsetzung 
mit nucleophilen oder elektrophilen Reagentien in andere funktionelle Gruppen uberfuhrt und dann, im 
Fall der Herstellung der Salze, gegebenenfalls mit der entsprechenden Saure umsetzt 

Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), in welcher 

A-fOr Phenyl oder einen monocyclischen fQnf- oder sechsgliedrlgen Hetarylrest, der ein oder zwei 
Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatome enth&t steht, an die gegebenenfalls ein bis drei 
aromatische, gesattigte oder ungesSttigte cydische Kohlenwasserstoffe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen 
oder funf- oder sechsgliedrige Heterocyclen mit einem oder zwei Stickstof fund/oder Sauerstoff- und/oder 
Schwefelstomen kondensiert sind, wobei dieser Rest gegebenenfalls ein- oder zweifach durch C r d-Al- 
kyl, d-C r Alkoxy, d-CrAlkoxycarbonyl, d-Ce-Alkenyloxy, Acyloxy, Benzoyloxy, Cyano, Phenyl, Benzyl, 
Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy oder einen Rest der Formel -CO-NYZ, 
-NH-OS r Y\ -SCVNYZ Oder -NH-CO-Y substituiert ist 
wobei 

Y,Z gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, oder Ci-Ce-Alkyl stehen und 

Y' fQr C r C r Alkyl oder Aryl mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen, 

und im Fail von Stickstoff heterocyclen gegebenenfalls als N-Oxid vorliegt, 

X - fQr -CHz-O-, -0-CH r oder -O- steht, 

B - fur Cyano Oder eine Gruppe der Formel -COOR 1 , CONR 2 R 3 , -S0 2 NR2R 3 f -SO m R*. NR 6 R 6 oder 
-CsC-CH r NR«R« steht, wobei 

Ri - fur Wasserstoff, d-Ce-Alkyl oder Phenyl steht 
R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- fQr Wasserstoff, CrCVAIkyl oder Phenyl stehen, das selnerseits durch Ruor, Chlor, Brom, 
d-Ce-AJkoxy oder CrCe-AIkoxycarbonyl substituiert sein kann, 

R^-furC^rAlkyl, oder 

- fur Phenyl steht das bis zu zweifach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, C r 
Cg-Alkyi oder d-Ce-Alkoxy substituiert sein kann, oder 

- fQr eine Gruppe der Formel 
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stent worin R 4 ' Wasserstoff oder d-Ce-Alkyl bedeutet, 

m - fur eine Zahl 0, 1 oder 2 steht, 

R 5 und R e gleich oder verschieden sind und 

- fur Wasserstoff, C r Ce-Alkyl f Phenyl oder Benzyl stehen, wobei die Phenylreste durch Flu- 
or, Chlor, Brom, d-d-Alky), d-d-Alkoxy oder Trifluormethyl substituiert sein konnen, oder 

- fur eine Gruppe der Formel -COR 7 oder -S0 2 R 8 stehen, 

worin 

R 7 - Wasserstoff bedeutet, oder 

- eine Gruppe NHR 9 bedeutet, oder 

- d-Ce-AIkyl oderC,-Co-Alkoxy bedeutet, oder 

. gegebenenfalls durch C r C«-Alkyl, C r C r Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, 
Dimethylamino Oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Benzyloxy, Thienyl, furyl, Pyridyl. Pyri- 
midyi, Chinolyl, Isochlnolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazoiyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothiazolyl 
bedeutet 

R8 . Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyi, oder 

- gegebenenfalls durch Cyano. Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl oder d-d-Alkoxycarbo- 
nyl substituiertes C,-C r Alkyl bedeutet oder 

- gegebenenfalls durch d-Cg-Alkyl, CrCe-Alkoxy. Ruor. Chlor. Brom, Nitro, Trifluormethyl, 
Dimethylamino oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Naphthyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyrimidyl, 
Pyridyl, Chinolyl, Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazoiyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl oder Isothia- 
zolyl bedeutet oder 

- eine Gruppe NR 2 R 3 bedeutet, 

wobei 

R2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, und 

r« . gegebenenfalls durch Cyano, Ruor, Chlor oder Brom substituiertes d-d-Aikyt bedeutet oder 

- gegebenenfalls durch d-d-Allcyl, d-d-Alkoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, 
Dimethylamino oder Diethylamino substituiertes Phenyl, Benzyl, Thienyl, Furyl, Pyridyl, Pyrimidyl, 
Chinolyl. Isochinolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazoiyl. Thiazolyl, Oxazolyl. Isoxazolyl oder Isothiazolyl be- 
deutet 

oder 

R* und R 6 zusammen mit dem Stickstof fatom einen Ring der Reihe 
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bilden, worin 

P - eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

R\ R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und 

n - eine Zahl 1 bis 8 bedeutet 

und deren Salze. 



Verfahren nach Anspruch 1 zur Hersteilung von Verbindungen der Formel (I), in welcher 

A - fur gegebenenfalls gleich Oder verschieden durch C t -G«- Alkyl, C r C r Alkoxy, d-Ce-Alkoxycar- 
bonyl, C r Ce-AIkenyloxy f Acyloxy, Benzoyloxy, Cyano, Phenyl, Benzyl, Sulfonylamino, Sulfamoyl (C, bis 
C 6 ), Carbamoyl, Carbonylamino, Ruor, Chlor, Brom, Trif iuormethyl, Trif luormethoxy, Difluormethoxy, sub- 
stituiertes Phenyl oder Naphthyl, Furan, Thiophen, Isoxazol, Pyridin, Pyrimidin, Indol, Indazol, Benzofu- 
ran, Benzisoxazol, Chlnolin, Isochinolin, Tetralin, Inden, Chroman, Dihydrobenzodioxin, Dihydrolndol, Te- 
trahydrochinolin oder Dihydrobenzofuran steht, 
X - fur -0-CH r , -CH r O- oder -O- steht, 
B - fur Cyano, oder 

- eine Gruppe der Formel -CONR 2 R 3 , -NR 5 R e , -SO m R< -CsC-CH r NR6R« -S0 2 NR 2 R 3 , 
COOR 1 steht, wobel 

Ri - Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder Phenyl bedeutet, 
R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 

- Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl bedeuten oder Phenyl bedeu- 
ten, das durch Methoxycarbonyi substituiert sein kann 

R4 . fQr Methyl oder Ethyl steht oder 

- fur eine Gruppe der Formel 




steht, worin H 4 Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 
R 6 und R* gleich oder verschieden sind, und 

- Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, oder 
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. gegebenenfalls durch Fluor, Ohlor, Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl, oder 

- elne Gruppe -COR 7 oder -S0 2 R e bedeuten, worin 

- fur eine Gruppe NHR 9 steht, oder 

- fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Isopropoxy, tertButoxy oder 

- fur gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy, Fluor oder Chlor substituiertes Phenyl, Benzyl, 
Benzyloxy, Thlenyl, Furyt, Pyrldyl, Pyrlmidyl, Chlnolyl oder Isochlnolyi steht, 

R» 

- fur gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 
Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl oder tert.-Butoxycarbonyl, 
substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl oder Isobutyi steht, oder 

- fur gegebenenfalls durch Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Nitro sub- 
stituiertes Phenyl, Naphthyl, Thlenyl, Furyl, Pyridyl, Pyrlmidyl, Chinolyl Oder Isochinolyl steht, oder 

- fur eine Gruppe NR 2 R 3 steht, wobei 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R» 

-gegebenenfalls durch Fluor oder Chlor substituiertes Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyi, Pentyl, Isopentyl, Hexyl oder Isohexyl bedeutet, oder 

- Phenyl bedeutet das durch Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy substituiert sein kann, oder 
R 5 und R* gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Ring der Reihe 
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O 



5 




10 btlden, worin 

p - elne Zahl 1 oder 2 bedeutet 

R\ R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und 
n - eine Zahl 1 bis 6 bedeutet 
und deren Salze. 

15 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft man in einem Temperaturbereich von -20°C 
bis+150°C arbeitet 

5. Verfahren zur Hersteiiung von 1 t 3-disub3tituierten Pyrrol id in en der aligemeinen Forme! 



25 




(CH 2 ) n -B 

worin 

AfQr Phenyl oder eln monocydischerfQnf- oder sechsgliedriger Hetarylrest, der ein oderzwei Stick- 
stoff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatome enthfilt stent, an die gegebenenfalls ein bis drei aro- 
matische gesdttigte oder ungesflttigte cydische Kohlenwasserstoffe mtt 5 bis 8 Kohtenstoffatomen oder 
funf- oder sechs-gliedrige Heterocyden mit einem oder zwei Stickstoff- und/oder Sauerstoff- und/oder 
Schwefelatomen kondensiert sind, wobei dieser Rest gegebenenfalls ein- oder zwerfach durch CVC9-AI- 
kyi, Ct-CrAlkoxy, C r C«-Alkoxycarbony1, C r CrAIkenyloxy, Acyioxy, Benzoyloxy, Cyano, Phenyl, Benzyl, 
Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Difluormethoxy odereinen Rest der Forme! -CO-NYZ, 
-NH-SOrY 1 , -SO2-NYZ oder -NH-CO-Y substituiert ist, wobei 

Y,Z gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff Oder d-Ce-AIkyl stehen, und 
Y' fur C^e-Alkyl oder Aryl mit 6 bis 12 Kohlenstoffatomen steht, 

und Im Fail von Stickstoffheterocyden gegebenenfalls als N-Oxid vorliegt 

X - fur -CH2-O-, O-CHj- oder -O- steht, 

und 

B - fur Cyano oder eine Gruppe der Formel -S0 2 NR 2 R 3 oder -SO m R* bedeutet wobei 

R 2 , R 3 , R 4 und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 

dadurch gekennzeichnet, daft man 3-substituierte Pyrrolidine der aligemeinen Formel (II) 



X-A 



50 




worin 

A und X die obengenannte Bedeutung haben mit Acryfnitril oder einer Verbindung der Formel 
CH 2 =CH-S0 2 NR 2 R 3 oder -CH2=CH r SO m R 4 in Gegenwart von Katalysatoren umsetzt 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daft man die Umsetzung in einem Temperaturbe- 
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5 



10 



15 



reich von +50°C bis + 150°C durchfuhrt 
Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, U, NL, SE 

1. 1 ,3-Disubstituted pyrrolidines of the general formula 



,X-A 

(I) 
I 



wherein 

A represents phenyl or a monocyclic five- or six-membered hetaryl radical which contains one or 
20 two nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms, onto which are optionally fused one to three aromatic 

saturated or unsaturated cyclic hydrocarbons having 5 to 8 carbon atoms or five- or six-membered het- 
erocydes having one or two nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms, where this radical is optionally 
monosubstituted or disubstituted by CrCe-alkyl, CrCe-alkoxy, Ci-Ce-alkoxycarbonyl, C r C«-alkenyloxy, 
acytoxy, benzoyloxy, cyano, phenyl, benzyl, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyi, trifluoromethoxy, 
25 difluoromethoxy or a radical of the formula -CO-NYZ, -NH-SO r Y', -SO r NYZ or -NH-CO-Y, where 

Y and Z are identical or different and represent hydrogen or Ci-Ce-aikyl, and 
Y' represents CrCe-alkyl or aryl having 6 to 12 carbon atoms, 
and in the case of nitrogen heterocycles is optionally present as the N-oxide, 
X - represents -CH2-O-, -0-CH 2 - or -0-, 
30 B - represents cyano or a group of the formula -COOR 1 , CONRW, -S0 2 NR 2 R 3 , - SO m R 4 , NR 5 R 6 

or-CaOCHrNRW, where 

R 1 - represents hydrogen, C^Cn-alky!, Cs-C 8 -cycloalkyl, C r C 12 -alkenyt f C 6 -C 12 -aryl or Ct-C 14 - 
aralkyl, 

R 2 and R 3 are identical or different and 
35 - represent hydrogen, C r C ir alky1, Cs-Cs-cycloalkyl, <VCi2-aryl or CrCu-aralkyl, where 

the aryl radicals can be substituted by halogen, CVCe-alkoxy or Ci-CValkoxycarbonyl, 

R 4 - represents d-C^allcyi, Cs-Cg-cycloalkyl, Ce-C 12 -aryl orC7-C 14 -aralkyi t where the aryl radicals 
can be monosubstituted, disubstituted or trl, substituted by identical or different substituents from the ser- 
ies comprising halogen, cyano, CrCj-alkyl, C r C«-alkoxy, trifluoromethyi and trifluoromethoxy, or 
40 - represents a group of the formula 



49 




50 wherein R*' denotes hydrogen or Ci-Ce-alkyl 

m - represents a number 0, 1 or 2, 
R 5 and R* are identical or different and 

- represent hydrogen, C r C ir alkyl f Cs-Cs-cycloalkyl, Cg-C^aryl or CrCu-aralkyl, where 
the aryl radicals can be substituted by halogen, cyano, C r C«-alky1, C r <Valkoxy or trifluoromethyi, or 

55 - represent a group of the formula -COR 7 or -SO2R 8 , wherein 

R 7 - denotes hydrogen or 

- a group NHR 9 or 

- CfCu-alkyi, Cs-Ca-cycloalkyl or C r C ir alkoxy, or 
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R« - denotes Cs-C»-cycloalkyl. or K ai~, a n r C ,-alkoxv or C,-C 12 -alkoxy- 

-C-C^alkyl which can be substituted by cyano. halogen, C,-C ir aikoxy or « 

carbonyl,or 8 ix-membered heteroaryl ring having one or two 

amino, c'-Cralkyl-amlno and C,-Cr<lialkyl-amlno or 
-denotes a group NRW. where 

R2 and R s have the abovementooned meaning ana 
R» - denotes hydrogen, or 

C-Ce-alkyl-amino and C-Ce-dialkylamino, 

£ a h n 6 d W. together with the nitrogen atom, form a ring from the series comprising 



H 2?— <CH 2 ) p 







, 0 2 S^(CH 2 ) 




> N\ 

0 R 



1 



X<CH 2 > p ^<jH 2 ) p 
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wherein 

p - denotes a number 0, 1 or 2, 

R 1 , R 2 and R 3 have the abovementioned meaning, 

n - denotes a number from 1 to 10 

and their salts. 

1,3-Disubstituted pyrrolidines according to Claim 1, wherein 

A - represents phenyl or a monocyclic five- or six-membered hetaryl radical which contains one or 
two nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms, onto which one to three aromatic, saturated or unsatu- 
rated cyclic hydrocarbons having 5 to 8 carbon atoms or five- or six-membered heterocycles having one 
or two nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms are optionally fused, where this radical is optionally 
monosubstituted or disubstituted by d-Ce-aikyl, C r C r alkoxy, C r C r alkoxycarbonyl, d-d-alkenloxy, 
acyloxy, benzoyloxy, cyano, phenyl, benzyl, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, 
difluoromethoxy or a radical of the formula -CO-NYZ, -NH-SO r Y', -SO r NYZ or NH-CO-Y, where 

Y and Z are identical or different and represent hydrogen or d-d-alkyl and 

Y' represents C r <Valkyl or aryl having 6 to 12 carbon atoms, 

and in the case of nitrogen heterocycles is optionally present as the N-oxide, 

X - represents -CH r O-, -O-CHr, or -O-, 

B - represents cyano or a group of the formula -COOR 1 , CONR 2 R 3 , -S0 2 NR2R 3 , -SO m R* NR 5 R« 
or-CeC-CH r NR«Re, where 

R 1 - represents hydrogen, d-d-alky! or phenyl, 
R 2 and R 3 are identical or different and 

- represent hydrogen, d-Ce-alkyl or phenyl which, in turn, can be substituted by fluorine, 
chlorine, bromine, d-d-alkoxy or CrCe-alkoxycarbonyl, 

R 4 - represents C r Ce-a'kyl, or 

- represents phenyl which can be monosubstituted or disubstituted by identical or different 
substituenta from the series comprising fluorine, chlorine, bromine, d-Cg-alkyl and d-Ce-alkoxy. or 

- represents a group of the formula 




wherein R 4 * denotes hydrogen or d-Gt-alkyl, 
m - represents a number 0, 1 or 2, 
R 8 and R 6 are identical or different and 

- represent hydrogen, C r Ce-aIkyl, phenyl or benzyl, where the phenyl radicals can be sub- 
stituted by fluorine, chlorine, bromine, d-d-alky!, d-d-alkoxy or triflu romethyl, or 

- represents a group of the formula -COR 7 or -S0 2 R 8 , 
wherein 



53 



EP 0 338 331 B1 



R 7 - denotes hydrogen, or 

- denotes a group NHR* or 

- denotes C r C r alkyl or C r C 6 -alkoxy, or 

- phenyl, benzyl, benzyloxy, thlenyl, furyl, pyridyl, pyrimidyl, qulnolyl, Isoquinolyl, benzothia- 
zolyl, benzoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl or isothiazolyl optionally substituted by C r C e -alkyl, C r 
Ce-alkoxy, fluorine, chlorine, bromine, trifluorom ethyl, dimethylamino or diethylamino, 

R8 . denotes cyclopropyl.cydopentyl, cyclohexyl, or 

- Ci-Ce-alkyl which is optionally substituted by cyano, fluorine, chlorine, bromine, trifiuoro- 
methyl or Cj-Ce-alkoxycarbonyl, or 

- denotes phenyl, naphthyl, benzyl, thlenyl, furyl, pyrimidyl, pyridyl, qulnolyl, Isoquinolyl, ben- 
zothiazolyl, benzoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl or isothiazolyl optionally substituted by C r C 8 -ai- 
kyl, C r Ce-alkoxy, fluorine, chlorine, bromine, nitro.trifluoromethyl, dimethylamino or diethylamino, or 

- denotes a group NR 2 R 3 , where 

R 2 and R 3 have the abovementioned meaning, and 
R& . denotes (VCe-alkyl which is optionally substituted by cyano, fluorine, chlorine or bromine, or 

- denotes phenyl, benzyl, thienyf, furyl, pyridyl, pyrimidyl, quinolyl, isoquinolyl, benzothiazo- 
lyl, benzoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl or isothiazolyl optionally substituted by C r Ce-alkyl, C r C r 
alkoxy, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, dimethylamino or diethylamino, 

or 

R 5 and R 9 , together with the nitrogen atom, form a ring from the series comprising 
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°2 



wherein 

p - denotes a number 0, 1 or 2. 
R 1 , R 2 and R 3 have the abovementloned meaning, and 
n - denotes a number from 1 to 8, 
and their salts. 



1 ,3-Disubstituted pyrrolidines according to Claim 1 , where 

A - represents phenyl or naphthyl optionally substituted by identical or drfferent subst.tuents from 
the series comprising C^alkyl. C^-alkoxy. r^-Ce-alkoxy-carbonyl. C !^-^ 
zoyioxy, cyano, phenyl, benzyl, sulphonyiamino, sulphamoyl <d to C 6 ). carbamoyl, carbonylam.no, fluor- 
ine chlorine, bromine, trifluoromethyl, trifluoromethoxy and difluoromethoxy furan, 
pyridine, pyrimidine, indole, indazole, benzofuran, benzisoxazole, quinohne, .soqu.nol.ne, tetralin, mdene, 
chroman, dihydrobenzod toxin, dihydroindole, tetrahydroquinoline or dihydrobenzofuran, 

X - represents -0-CH r . -CH r O- or -0-, 

B - ^^^ 1oM . CONR2R3( _ NR5R e . S O m R'. -C^CrVNRW. -S0 2 NRW or 

COOR 1 . 

where 

Ri - denotes hydrogen, methyl, ethyl or phenyl, 
R2 and R 3 are identical or different and 

- denote hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl or isobutyl or denote phenyl wh.ch 
can be substituted by methoxycarbonyl 

R* - represents methyl or ethyl or 

- represents a group of the formula 




wherein R*\ denotes hydrogen or methyl, 
R* and R a are identical or different, and 

- denote hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl or isobutyl. or 

- phenyl optionally substituted by fluorine, chlorine, methyl or methoxy. or 

- denote a group -COR 7 or -S0 2 R 8 , wherein 
R 7 - represents a group NHR°, or 

- represents methyl, ethyl, propyl, isopropyl. methoxy. ethoxy, propoxy. .sopropoxy. 

tertbutoxy or^ ^ tnienyl.furyl. pyridyl. pyrimidyl. qulnolyl or isoquinolyl optionally 

substituted bv methyl, methoxy. fluorine or chlorine, 

subsbtuted b rnejj, xy ^ ^ ^ ^ y 

chlorine, methoxycarbonyl. ethoxycarbonyl. propoxycarbonyl. Isopropoxycarbonyl. butoxycarbonyl. iso- 

ally substituted by methyl, ethyl, propyl, isopropyl. methoxy. fluorine, chlorine or nitro, or 

- represents a group NR*R», where 

R l and R 3 have the abovementioned meaning, 

R»- denotes methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, Isobutyl, pentyl.isopentyl.hexylorisohexylop- 
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tionally substituted by fluorine or chlorine, or 

• denotes phenyl which can be substituted by fluorine, chlorine, methyl or methoxy, or 
R 6 and R 6 , together with the nitrogen atom, form a ring from the series comprising 



5 



10 



15 



20 



25 



30 




35 

O 

r3 d2 I 



45 P - denotes a number 1 or 2 

R\ R 2 and R 3 have the abovementioned meaning and 
n - denotes a number from 1 to 6, 
and their salts. 

w 4. 1 ,3-Disubstituted pyrrolidines according to Claims 1 to 3, for therapeutic treatment 
5. Process for the preparation of 1 ,3-dlsubstituted pyrrolidines of the general formula 



55 
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.X-A 



I 

(CH^-B 



(I) 



wherein 

10 A represents phenyl or a monocyclic five- or six-membered hetaryl radical which contains one or 

two nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms, onto which are optionally fused one to three aromatic 
saturated or unsaturated cyclic hydrocarbons having 5 to 8 carbon atoms or five- or six-membered het- 
erocycles having one or two nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms, where this radical is optionally 
monosubstituted or disubstituted by CrCe-alkyl, C r C r alkoxy ( CrCe-alkoxycarbonyl, CrCe-alkenyloxy, 
1$ acyloxy, benzoyloxy, cyano, phenyl, benzyl, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, 

difluoromethoxy or a radical of the formula -CO-NYZ, -NH-SO r Y' f -SO r NYZ or -NH-CO-Y, where 
Y and Z are identical - or different and represent hydrogen or C r C 6 -atkyl, and 
Y' represents CrC«-alkyl or aryl having 6 to 12 carbon atoms, 
and in the case of nitrogen heterocycles is optionally present as the N-oxide, 
20 X - represents -CH r O-, 0-CH r or -0-, 

B - represents cyano or a group of the formula -COOR 1 , CONR 2 R 3 , -S0 2 NR2R 3 , -SO m R 4 NR 5 R« 
or .CsC-CH r NR«R«, where 

Ri - represents hydrogen, d-Cn-alkyl, <VC 8 -cycloalkyl, C r C 12 -alkenyl, C6-C ir aryl or C r C u - 
aralkyi, 

25 R 2 and R 3 are identical or different and 

- represent hydrogen, CrC ir alkyl, Cg-Ce-cycloalkyl, Ce-Ciraryl or Cr-Cu-aralkyl, where 
the aryl radicals can be substituted by halogen, CrCe-alkoxy or C^Ce-alkoxycarbonyl, 

R 4 - represents CrC 12 -alkyl f Cg-Crcycloalkyl, Ce-C ir aryl or C r Cu-aralkyl. where the aryi radicals 
can be monosubstituted, disubstituted or trisubstituted by identical or different substituents from the series 
30 comprising halogen, cyano, CrCe-alkyl, d-Ce-alkoxy, trifluoromethyt and trifluoromethoxy, or 

- represents a group of the formula 



35 




wherein R 4 ' denotes hydrogen or CrCe-alkyl 
m - represents a number 0, 1 or 2, 
R 6 and R e are identical or different and 

- represent hydrogen, CrC 12 -alkyl, Cg-Ca-cycloalkyl, <VC 12 -aryl or C7-C 14 -aralkyl, where 
45 the aryl radicals can be substituted by halogen, cyano, CrCe-alkyl, CrQj-alkoxy or trifluoromethyl, or 

- represent a group of the formula -COR 7 or -SOjR 8 , wherein 
R7 . denotes hydrogen or 

- a group NHR 9 or 

- CrCn-alkyl, CrCg-cycloalkyl or CrC ir alkoxy, or 

so - Ce-C 12 -aryl, C«-C ir aryloxy, CVCu-aralkyl, Ce-C 12 -aralkoxy or af ive- or six-membered het- 

eroaryt ring having one or two oxygen and/or nitrogen and/or sulphur atoms, where the radicals mentioned 
can be monosubstituted, disubstituted or trisubstituted by identical or different substituents from the series 
comprising C r Ce-alkyl, C r Ce-alkoxy, CrCe-alkylthio, halogen, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, 
trifluoromethylthio, amino, C r C«-alky1-amino and CrCe-dlalkyl-amino 

55 R 8 - denotes Cs-Ce-cycloalkyl, or 

- C r C 12 -alkyl which can be substituted by cyano, halogen, C r C 12 -alkoxy or CrC 12 -alkoxy- 

carbonyl, or 

- C fl -C ir aryi, CrC 14 -araikyl or a five- or six-membered heteroaryl ring having one or two 
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oxygen and/or nitrogen and/or sulphur atoms, where the radicals mentioned can be monosubstituted, dis- 
ubstituted or trisubstituted by identical or different substituents from the series comprising C r Ce-alkyl, C r 
(Valkoxy, C r Ce-alkyithio, halogen, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, nitro, 
amino, C r C r alkyl-amino and d-Ce-dialkyl-amino or 

- denotes a group NR 2 R 3 , where 

R2 and R 3 have the above-mentioned meaning and 
R» - denotes hydrogen, or 

- C 6 -C8-cycloalkyi, or 

. d-Ciralkyl optionally substituted by cyano, fluorine, chlorine or bromine, or 

- C«-C ir ary1, C r C u -aralkyl or a five- or slx-membered heteroary! ring having one or two 
oxygen and/or nitrogen and/or sulphur atoms, where the aryl radicals can be monosubstituted. disubsti- 
tuted or trisubstituted by identical or different substituents from the series comprising d-Ce-a'W. d-C 8 - 
alkoxy, C r C e -alkylthio, halogen, cyano, trifluoromethyl. trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, nitro, amino, 
d-Ce-alkyl-amino and C r C r dialky1amino, 

or where 

R 6 and R 6 , together with the nitrogen atom, form a ring from the series comprising 
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wherein 

p - denotes a number 0, 1 or 2, 

R\ R 2 and R 3 have the abovementioned meaning, 

n - denotes a number from 1 to 10 

and their salts, characterised in that 

3-substituted pyrrolidines of the general formula (II) 



(II) 



in which A and X have the abovementioned meaning, 
or their salts 

are reacted in a first step with alkyl derivatives of the general formula (III) 
R-(CH 2 ) n -B' (III) 

wherein 

n - has the abovementioned meaning, 

B' - corresponds to the range of meaning of B, where, however, R 5 and R a do not simultaneously 
represent hydrogen or simultaneously represent hydrogen and alkyl or aryl, 

R - represents chlorine, bromine, Iodine, methylsulphonyloxy, phenylsuiphonyloxy, toiylsulphony- 
loxy, trif luoroacetoxy or trifluoromethylsulphonyloxy, 

in Inert solvents, if appropriate in the presence of bases, 

then, if desired, functional groups are converted into other functional groups by reduction, oxidation, 
hydrolysis or reaction with nu oleophilic or electrophilic or reagents and then, in the case of the preparation 
of the salts, if desired, the products are reacted with the corresponding acid. 

Process according to Claim 5, characterised in that the reaction is carried out in the temperature range 
from -20°Cto+150°C. 

Process for the preparation of 1, 3-d [substituted pyrrolidines of the general formula 



i 

(CHj).-! 



wherein 

A represents phenyl or a monocyclic five- or six-membered hetaryl radical which contains one or 
two nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms, onto which are optionally fused one to three aromatic 
saturated or unsaturated cyclic hydrocarbons having 5 to 8 carbon atoms or five- or six-membered het- 
erocycles having one or two nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms, where this radical is optionally 
monosubstituted or disubstituted by C r C r alkyl, (VCe-alkoxy, d-Ce-alkoxycarbonyl, d-Ce-alkenyloxy, 
acyloxy, benzoyloxy, cyano, phenyl, benzyl, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, 
dif luoromethoxy or a radical of the formula -CO-NYZ, -NH-SO r Y\ -SO r NYZ or -NH-CO-Y, where 

Y and Z are identical or different and represent hydrogen or C r C 6 -alkyli and 

Y' represents d-Ce-alkyl or aryl having 6 to 12 carbon atoms, 
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and in the case of nitrogen heterocycles is optionally present as the N-oxide, 
X - represents -CH r O-, 0-CH r or -O-, and 
B - denotes cyano or a group of the formula 
-SOaNRW or -SO m R* where 

R 2 , R 3 , R 4 and m have the meaning specified in Claim 1, 
characterised in that 3-substituted pyrrolidines of the general formula (II) 

^X-A 

N t 11 )' 
H 

is wherein 

A and X have the abovementtoned meaning, are reacted with acrylonitrile or a compound of the 
formula CH 2 =CH-S0 2 NR 2 R 3 or -CH 2 =CH r SO m R* in the presence of catalysts. 

8. Process according to Claim 7, characterised in that the reaction is carried out in the temperature range 
20 from +50°C to +150°C. 

9. Medicaments, containing 1,3-disubstituted pyrrolidines according to Claims 1 - 3. 

10. Medicaments according to Claim 9, containing 0.5 to 90% by weight of 1 ,3-disubstituted pyrrolidines, rel- 
ative to the total mixture. 

11. Use of 1 ,3-disubstituted pyrrolidines according to Claims 1 - 3 for the preparation of medicaments. 

12. Use according to Claim 12 for the preparation of medicaments for the treatment of disorders of the central 
nervous system. 

Claims for the following Contracting State : ES 

1. Process for the preparation of 1 ,3-d Substituted pyrrolidines of the general formula 



25 



30 



35 



C7 



:x-A 



V (i) 
i 

« (ch^.b 

wherein 

A represents phenyl or a monocyclic five- or six-membered hetaryl radical which contains one or 
45 two nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms, onto which are optionally fused one to three aromatic 

saturated or unsaturated cyclic hydrocarbons having 5 to 8 carbon atoms or five- or six-membered het- 
erocycles having one or two nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms, where this radical is optionally 
monosubstituted or disubstituted by CrGralkyl. d-Ce-alkoxy, C r (Vaikoxycarbonyl, CrCe-alkenyloxy, 
acyloxy, benzoyloxy, cyano, phenyl, benzyl, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, trtfluoromethoxy, 
» difluoromethoxy or a radical of the formula -CO-NYZ, -NH-SO2-Y', -SO r NYZ or -NH-CO-Y, where 

Y and Z are Identical or different and represent hydrogen or CrCe-alkyl, and 
Y' represents C r C«-alkyl or aryl having 6 to 12 carbon atoms, 
and In the case of nitrogen heterocycles is optionally present as the N-oxide, 
X - represents -CH r O, 0-CH r or-O, 
55 B - represents cyano or a group of the formula -COOR 1 . CONR 2 R 3 , -S0 2 NR*R 3 , -SO m R* NR 6 R fl 

or -CsC-CHr NRW, where 

Ri - represents hydrogen. d-Cu-alkyl, C r C 8 -cycJoa]kyl. CrC 12 -alkenyl. Ce-C ir aryl or Ct-C 14 - 
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aralkyt, 

R 2 and R 3 are identical or different and 

- represent hydrogen, C r C ir alkyi, Cs-Cs-cycloalkyl, C 6 -C 12 -aryl or C7-C 14 -aralkyt, where 
the aryl radicals can be substituted by halogen, C^Cg-aikoxy or Ci-Cc-alkoxycarbonyl, 

5 R 4 - represents Cj-Ciralkyl, CrC r cycloalkyl, Ce-Ci2-aryl or C r C 14 -aralkyl t where the aryl radicals 

can be monosubstituted, disubstituted or trisubstituted by identical or different substituents from the series 
comprising halogen, cyano, d-CValkyl, C r C r alkoxy, trifluoromethyl and trifluoromethoxy, or 

- represents a group of the formula 



15 




wherein R 4 ' denotes hydrogen or C^Ce-alkyl 
m - represents a number 0, 1 or 2, 
20 R 5 and R« are identical or different and 

- represent hydrogen, C r C ir alkyt, Cs-Ca-cycloalkyl, Ce-C 12 -aryl or C7-C, 4 -aralkyl, where 
the aryl radicals can be substituted by halogen, cyano, C r C«-alkyl, Ci-CValkoxy or trifluoromethyl, or 

- represent a group of the formula -COR 7 or -S^R 8 , wherein 
R 7 - denotes hydrogen or 

25 - a group NHR 9 or 

- (VCu-alkyl, Cs-CVcycloalkyi or C r C ir alkoxy. or 

- Ce-C 12 -aryl, Ce-C ir aryloxy, CrCu-aralkyl, Ce-C ir aralkoxy oraf Ive- orsix-membered het- 
eroaryl ring having one or two oxygen and/or nitrogen and/or sulphur atoms, where the radicals mentioned 
can be monosubstituted, disubstituted or trisubstituted by identical or different substituents from the series 

30 comprising d-Ce-alkyl, d-Ce-alkoxy, C r C«-a]kylthio, halogen, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, 

trifluoromethylthio, amino, d-Ce-alty-ammo and d-d-dialkyl -amino 
R a - denotes Cs-Cs-cycloalkyl, or 

- d-C^-alkyl which can be substituted by cyano, halogen, d-C ir alkoxy or C r C 12 -alkoxy- 

carbonyl, or 

35 . Ce-C 12 -aryl, C7-C u -aralkyl or a five- or six-membered heteroaryl ring having one or two 

oxygen and/or nitrogen and/or sulphur atoms, where the radicals mentioned can be monosubstituted, dis- 
ubstituted or trisubstituted by identical or different substituents from the series comprising CrCa-alkyl, C r 
Ce-alkoxy, d-Cralkylthio, halogen, cyano, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, nitro, 
amino, (VCe-alkyt-amlno and CrCVdialkyi^amino or 
40 - denotes a group NR 2 R 3 , where 

R2 and R 3 have the abovementioned meaning and 
R» - denotes hydrogen, or 

- C 6 -C r cycloalkyl, or 

. C r C 12 -alkyl optionally substituted by cyano, fluorine, chlorine or bromine, or 
45 - Ca-C^aryl, Cr-Cu-araikyl or a five - or six-membered heteroaryl ring having one or two 

oxygen and/or nitrogen and/or sulphur atoms, where the aryl radicals can be monosubstituted, disubsti- 
tuted or trisubstituted by identical or different substituents from the series comprising d-Ce-alkyl, d-Cr 
alkoxy, C 1 -C e -alkylthio, halogen, cyano, trifluoromethyi, trifluoromethoxy. trifluoromethylthio, nitro, amino, 
C r C 6 -alkyf-amino and C r C r dlalkylamlno, 
so or where 

R 8 and R e , together with the nitrogen atom, form a ring from the series comprising 
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R 3 R 2 




0^}-^0 • °2 S - >=* • (H 2 c, p > < 




^N-(CH 2 ) p 




I 



'SO, 



or 



S0- 



I 



wherein 

p - denotes a number 0, 1 or 2, 

R 1 , R 2 and R 3 have the abovementioned meaning, 

n - denotes a number from 1 to 10 

and their salts, characterised in that 

3-substituted pyrrolidines of the general formula (II) 



H 



in which A and X have the abovementi ned meaning, 
or their salts 



62 



EP 0 338 331 B1 



are reacted in a first step with alkyl derivatives of the general formula (III) 
R-(CH 2 ) n -B* (III) 

wherein 

n - has the abovementioned meaning, 

B' - corresponds to the range of meaning of B, where, however, R 6 and R 6 do not simultaneously 
represent hydrogen or simultaneously represent hydrogen and alkyl or aryl, 

R - represents chlorine, bromine, Iodine, methylsulphonyloxy, phenylsulphonyloxy, tolytsulphony- 
loxy, trtfluoroacetoxy or trifluoromethyi sulphonyloxy, 

in inert solvents, if appropriate in the presence of bases, 

then, If desired, functional groups are converted Into other functional groups by reduction, oxidation, 
hydrolysis or reaction with nudeophOic or electrophBic reagents and then, in the case of the preparation 
of the salts, if desired, the products are reacted with the corresponding acid. 

Process according to Claim 1 for the preparation of compounds of the formula (I), in which 

A - represents phenyl or a monocyclic five- or six-membered hetaryl radical which contains one or 
two nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms, onto which one to three aromatic, saturated or unsatu- 
rated cyclic hydrocarbons having 5 to 8 carbon atoms or five- or six-membered heterocycles having one 
or two nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms are optionally fused, where this radical is optionally 
monosubstituted or disubstituted by C,-Ce-alkyl, d-d-alkoxy, d-Ce-alkoxycarbonyl. d-d-alkenyloxy, 
acyioxy, benzoyioxy, cyano, phenyl, benryi, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyi, trif luoromethoxy, 
difluoromethoxy or a radical or the formula -CO-NYZ, -NH-SCVY', -SO r NYZ or -NH-CO-Y, where 
Y and Z are identical or different and represent hydrogen or d-Ce-alkyl and 
Y 1 represents d-Ce-alkyl or aryl having 6 to 1 2 carbon atoms, 
and in the case of nitrogen heterocycles is optionally present as the N-oxide, 
X - represents -CH r O- t -0-CH 2 -, or -0-, 

B - represents cyano or a group of the formula -COOR 1 , CONR 2 R 3 , -S0 2 NR 2 R 3 , -SO m R 4 , NRW 
or-CaC-CHrNRW, where 

R 1 - represents hydrogen, d-Ce-alkyl or phenyl, 
R 2 and R 3 are identical or different and 

- represent hydrogen, d-d-alky! or phenyl which, in turn, can be substituted by fluorine, 
chlorine, bromine, C r C r alkoxy or d-<Valkoxycarbony1, 

R 4 - represents d-Ce-alkyl, cr 

- represents phenyl which can be monosubstituted or disubstituted by identical or different 
substituents from the series comprising fluorine, chlorine, bromine, d-Ce-alkyi a nd d-C«-alkoxy, or 

- represents a group of the formula 




wherein R 4 - , denotes hydrogen or d-Ce-alkyl. 
m - represents a number 0, 1 or 2, 
R5 and R e are identical or different and 

- represent hydrogen, Ci-C r alkyl, phenyl or benzyl, where the phenyl radicals can be sub- 
stituted by fluorine, chlorine, bromine, C r C«-alkyl, C r C«-alkoxy or trifluoromethyi, or 

- represents a group of the formula -COR 7 or -S0 2 R 8 . 
wherein 

R 7 - denotes hydrogen, or 

- denotes a group NHR 9 , or 

- denotes d-Ce-alkyi or d-Ce-alkoxy, or 

- phenyl, benzyl, benzyioxy, thienyl, furyl. pyridyl, pyrimidyl, quinolyi, isoquinolyl, benzothia- 
zolyl, benzoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl or isothiazolyl optionally substituted by C r C 6 -alkyl f C r 
Ce-alk xy, fluorin f chlorine, bromine, trifluoromethyi, dimethylamino or diethylamino, 

R 8 - den tes cyclopropyl.cyciopentyi, cyclohexyi, or 

- d-d-alty which is pti nally substituted by cyano, flu rlne, chlorine, bromine, trifluoro- 
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methyl or d-Ce-alkoxycarbonyi, or 

- denotes phenyl, naphthyi, benzyl, thienyl, furyl, pyrlmidyl, pyridyl, quinolyt, isoquinolyl, ben- 
zothiazolyl, benzoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl or isothiazolyl optionally substituted by C r C e -a1- 
kyl, C r Ce-alkoxy, fluorine, chlorine, bromine, nitro, trtfluoromethyl, dimethyiamino or diethyl amino, or 

5 - denotes a group NR 2 R 3 where 

R 2 and R 3 have the abovementioned meaning, and 
R 9 - denotes Ct-Ce-alkyi which is optionally substituted by cyano, fluorine, chlorine or bromine, or 

- denotes phenyl, benzyl, thienyl, furyl, pyridyl, pyrlmidyl, quinolyl, isoquinolyl, benzothiazo- 
lyf, benzoxazolyl, thlazoiyl, oxazolyl, isoxazolyl or isothiazolyl optionally substituted by C r C 6 -alkyl, C r Ce- 

10 alkoxy, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, dimethyiamino or dlethylamino, 

or 

R 5 and R«, together with the nitrogen atom, form a ring from the series comprising 



15 
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wherein 

p - denotes a number 0, 1 or 2, 

R\ R 2 and R 3 have the abovementioned meaning, and 
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n - denotes a number from 1 to 8, 
and their salts. 

Process according to Claim 1 for the preparation of compounds of the formula (I), in which 

A - represents phenyl or naphthyl optionally substituted by identical or different substrtuents from 
the series comprising C-Cralkyl. C-CValkoxy. C-Cralkoxycarbonyl. 0,-C-alkenyloxy .J****'** 
zoyloxy. cyano, phenyl, benzyl, sulphonylamino. sulphamoyl (C, to C e ), carbamoyl, cartonylam.no. fluor- 
SSe. bromine trifluoromem^ 

pyridine, pyrimidlne. Indole, indazole. benzofuran. benzisoxazole. qulnollne. isoqu.nol.ne. tetral.n. .ndene. 
chroman. dihydrobenzodioxin. dihydroindole. tetrahydroquinoline or dihydrobenzofuran. 
X ■ represents -0-CH r . -CH r O- or -0-. 

8 " r ^Tg n roinf n0 me\rmu.a -CONRW. -NR 6 R*. - SO m R\ -CeOCH rN R>R«. -SO.NRW or 

COOR 1 , where 

Ri - denotes hydrogen, methyl, ethyl or phenyl, 
R 2 and R 3 are identical or different and 

- denote hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl. butyl or isobutyl or denote phenyl wh.cn 
can be substituted by methoxycarbonyl 

R* - represents methyl or ethyl or 

- represents a group of the formula 




wherein R 4 * , denotes hydrogen or methyl, 
R5 and R 6 are identical or different, and 

- denote hydrogen, methyl, ethyl, propyl, isopropyl. butyl or isobutyl, or 

- phenyl optionally substituted by fluorine, chlorine, methyl or methoxy, or 

- denote a group -COR 7 or -S0 2 R 8 . wherein 

R 7 - reoresents a group NHR 9 . or _ 

- represents methyl, ethyl, propyl, isopropyl. methoxy. ethoxy. propoxy. isopropoxy. 

tertbutoxy or ^ ^ ^ ^ qujno(y) Qf lsoqulno|y , optionalIy 

substituted bv methyl, methoxy, fluorine or chlorine, 

8U R. « P n^eni methyTethyl. propyl, isopropyl. butyl or isobutyl °P«°" a ^ u ^ 
chlorine, methoxycarbonyl. ethoxycarbonyi, propoxycarbonyl. isopropoxycarbonyl. butoxycarbonyl. .so- 

bUt ^^n b ^C°n2n5;^ thtenyi.furyi. pyridyi. pyrimKyl. cu.no* or fcoouinoly. option- 
ally substituted by methyl, ethyl, propyl, isopropyl. methoxy. fluorine, chlorine or nitro. or 

- represents a group NRW, where 

R* and R» have the abovementioned meaning, . „ h , „ 

R9 . denote 8 methyl, ethyl, propyl. Isopropyl. butyl. Isobutyl. pentyl. isopentyl. hexyl or Isohexyl op- 
tionally substituted by fluorine or chlorine, or | mflH.Aw nr 
-denotes phenyl which can be substituted by fluorine, chlorine, methyl or methoxy. or 
' R« and R». together with the nitrogen atom, form a ring from the series comprising 




H 2 C— <CH 2 ) p 



65 



EP 0 338 331 B1 





°N S 




)> K\ 



10 



15 



20 





I (CH 

C 1 

^N"SO 



(CH 2>n 
| * P 
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25 
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p - denotes a number 1 or 2 

R\ R 2 and R 3 have the abovementioned meaning and 

n - denotes a number from 1 to 6, 

and their salts. 

4. Process according to Claim 1, characterised in that it is carried out in a temperature range from -20°C to 
+150°C. 

5. Process for the preparation of 1 ,3-d [substituted pyrrolidines of the general formula 



a 



.X-A 



N 

I 

(CHjVB 



wherein 

A represents phenyl or a monocyclic five- or slx-membered hetaryl radical which contains one or 
two nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms, onto which are optionally fused one to three aromatic 
saturated or unsaturated cyclic hydrocarbons having 5 to 8 carbon atoms or five- or six-membered het- 
erocycles having on or two - nitrogen and/or oxygen and/or sulphur atoms, where this radical is optionally 
monosubstituted or disubstituted by d-Ce-alkyl, d-Cralkoxy, C r C«-alkoxycarbonyl, C 1 -C r alkenyloxy, 
acyfoxy, benzoyloxy, cyano, phenyl, benzyl, fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, 
difluoromethoxy or a radical of the formula -CO-NYZ, -NH-SOrY', -SO r NYZ or-NH-CO-Y, where 
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10 



15 



25 



30 



Y and Z are identical or different and represent hydrogen or C r Ce-alkyl, and 
Y' represents C r Ce-alkyl or aryl having 6 to 12 carbon atoms, 

and in the case of nitrogen heterocycles is optionally present as the N-oxide, 

X - represents -CH r O- ( 0-CH r or-O-, and 

B - denotes cyano or a group of the formula 

-S0 2 NR2R3 0 r-SO m R 4 , 

where 

R2 R 3 , R 4 and m have the meaning specified in Claim 1, 
characterised in that 3-substituted pyrrolidines of the general formula (II) 



fc rr (ii) 

H 



wherein 

A and X have the abovementioned meaning, are reacted with acryionitriie or a compound of the 
20 formula CH 2 =CH-S0 2 NR 2 R 3 or -CH2=CH r SO ra R* in the presence of catalysts. 

6. Process according to Claim 5, characterised in that the reaction is carried out in a temperature range from 
+50°Cto+150°C. 



Revendlcatlons 

Revendlcations pour les Etats contracts nts sulvants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, LI, NL, 
SE 

1. Pyrrolidines substitutes en positions 1 ,3 de formula generate 



35 




I 

(CH^-B 

dans laquefte 

A represente un reste phenyle ou un reste hetero-aryle monocyclique pentagonal ou hexagonal, 
qui comprend un ou deux atomes d'azote et/ou d'oxygene et/ou de soufre, auquel sont condenses le cas 
echeant un a trois hydrocarbures aromatiques, cycliques satures ou non satures ayant 5 a 8 atomes de 
carbone ou des heterocycles pentagonaux ou hexagonaux comportant un ou deux atomes d'azote et/ou 
d'oxygene et/ou de soufre, ce reste portant eventuellement un ou deux substituants alkyle en a C e , 
alkoxy en C, a Ce, (aikoxy en d a C e ) carbonyle, alcenyloxy en d a Ce, acyloxy, benzoyloxy, cyano, phe- 
nyls, benzyle, f luoro, chloro, bromo, trifluoromethyle, trif luoromethoxy, dif luoromethoxy ou etant substitue 
le cas echeant par un reste de formule -CO-IMYZ, -NH-SO r Y\ -SOjNYZ ou -NH-CO-Y, oil 

Y,Z sont Wentiqiies ou differents et representent Thydrogene ou un groupe alkyle en C, a 

C«et 

Y' est un groupe alkyle en a C fl ou aryle ayant 6 a 12 atomes de carbone, 
et se presentant le cas echeant sous forme de N-oxyde dans le cas d'heterocycles azotes 
X - represente un groupe -CH r O- f -0-CH r ou -0-, 

B - est un groupe cyano ou un groupe de formule -COOR 1 , CONRW, -SOaNRW, -SO m R*. NR 6 R» 
ou 

-CaC-CH r NR B R« ou 

Ri - est I'hydrogene, un groupe alkyle en C A a C 11t cycloalkyle en C 5 a C e , alcenyle en C2 a C 12 , 
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40 



aryle en d a C 12 ou aralkyle en C7 a C Ul 

R2 et R 3 sont identiques ou differents et representent 

- I'hydrogene, un groupe alkyle en d a C 12 . cydoalkyle en C 6 a C 8 . aryle en d a C 12 ou 
aralkyle en C7 a C 14l les restes aryle pouvant etre substitues par un halogene, un radical alkoxy en d a 
C e ou (alkoxy en C, a C a )-cart)onyle, 

R* - est un groupe alkyle en d a C 12 , cydoalkyle en C 6 a C 8 , aryle en C e a C 12 ou aralkyle 
en Oj a C 14 . les restes aryle pouvant porter jusqu'a 3 substituants, identiques ou differents, halogeno. 
cyano, alkyle en d a C 8 , alkoxy en d a Ce. trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, ou bien 

- un groupe de formula 




dans laquelle R 4 ' est Thydrogene ou un radical alkyle en d a Ce, 
m - est le nombre 0, 1 ou 2, 
RS et R 6 sont identiques ou differents et representent 

- I'hydrogene, un groupe alkyle en d a C 12 , cydoalkyle en C 5 a C 8 , aryle en Ce a C 12 ou 
aralkyle en C7 a C 14 . les restes aryle pouvant etre substitues par un halogene, un radical cyano, alkyle 
en d a C e , alkoxy en d a d. ou trifluoromethyle, ou bien 

- un groupe de formule -COR 7 ou -S0 2 R 8 , dans laquelle 

R 7 

25 - represents I'hydrogene ou 

- un groupe NHR 9 ou 

- un groupe alkyle en d a C 11( cydoalkyle en C 5 a C 8 ou alkoxy en C, a C 12 , ou 

- un groupe aryle en C e a C 12 , aryloxy en C fl a C 12l aralkyle en C7 a C 14 . aralkoxy en d a 
C 12 ou un noyau heteroaryle pentagonal ou hexagonal portant un ou deux atomes d'oxygene et/ou d'azote 
etfou de soufre, les restes mentionnes pouvant porter jusqu'a 3 substituants identiques ou differents, alky- 
le en C, a Ce, alkoxy en d a C 6 , aikylthio en d a C fl , halogeno, cyano, trifluoromethyle. trifluoromethoxy, 
trifluoromethylthio, amino, alkylamlno en C, a C« ou di(alkyle en d a CJamino, 

R« 

- est un groupe cydoalkyle en C 5 a C 8 ou 

- alkyle en d a C 12 qui peut etre substitue par un radical cyano, halogeno, alkoxy en C, a 
C 12 ou (alkoxy en d a C 12 )-carbonyle, ou bien 

- un groupe aryle en d a C 12f aralkyle en d a C 14 ou un noyau heteroaryle pentagonal ou 
hexagonal portant un ou deux atomes d'oxygene et/ou d'azote et/ou de soufre, les restes mentionnes pou- 
vant porter Jusqu'a 3 substituants, identiques ou differents, alkyle en d a C«, alkoxy en d a C fl , alkylthlo 
en d a d, halogeno. cyano, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, nitro. amino, (alkyle 
en d a C e )-amino, di(alkyte en C, a d)-amino, 

ou 

- un groupe NR 2 R 3 , dans lequel R 2 et R 3 ont la definition indiquee ci-dessus et 

R» 

45 - represente i'hydrogene ou 

- un groupe cydoalkyle en C 6 a d ou 

- un groupe alkyte en d a C 12 portant facultatrvement un substituant cyano, fluoro, chloro 

ou bromo, ou ^ , 

- un groupe aryle en d a C 12 , aralkyle en d a C 14 , un noyau heteroaryle pentagonal ou 
so hexagonal comportant 1 ou 2 atomes d'oxygene et/ou d'azote et/ou de soufre, les restes aryle pouvant 

porter jusqu'a 3 substituants, identiques ou differents. alkyle en d a d. alkoxy en C t a d. alkylthio en 
d a d. halogeno, cyano, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluorom6thylthio, nitro, amino, alkyiamino 
en d a C 6 ou di(alkyle en C t a d)-amlno, 
ou bien 

55 R* et R 8 forment conjointement avec I'atome d'azote un noyau de la serie 
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H 2 C— <CH 2 ) p 







, 0 2 SMCH 2 > 



L I, c 



°2 




NV» 



^(CH 2 ) p 




o 2 s N >=o 

^N-(CH 2 ) p 






KSO- 



ou 



^<<j H 2>p 



oil 

p - est le nombre 0 f 1 ou 2, 

Ri, R2 ou R 3 ont la definition indiquee cWessus 

n - est un nombre de 1 a 1 0, et leurs sels. 

wmmwm. 
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Y' est un groups alkyle en Ci a C 6 ou aryle ayant 6 a 12 atomes de carbone, 

et dans le cas d'heterocydes azotes, se presente eventuellement sous forme de N-oxyde, 

X - represente un groupe -CH r O, -0-CH 2 - ou -0-, 

B - est un groupe cyano ou un groupe de formule -COOR 1 , CONR 2 R 3 , -S0 2 NR 2 R 3 -SO m R 4 , NR 5 R 6 
5 ou-CsC-CH r NR*R«ou 

R 1 - est Phydrogene, un groupe alkyle en Cj a C 8 ou phenyle, 
R 2 et R 3 sont identiques ou diffdrents et represented 

- rhydrogene,un groupe alkyle en C t a C e ou phenyle qui peut etre substitue quant a lui par 
du fluor, du chlore, du brome, un radical alkoxy en d a Co ou (alkoxy en Ci a C 6 )carbonyle, 

10 R 4 - est un groupe alkyle en Ci a C 6 ou 

- un groupe phenyte qui peut porter Jusqu'a deux substituants, identiques ou differents, fluo- 
ro, chloro, bromo, alkyle en Ci a C e ou alkoxy en Ci a Ce, ou bien 

- un groupe de formule 



20 




dans laquelle R 4 * represents I'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci a C e , 
m - est le nombre 0, 1 ou 2, 
rs et R 6 sont identiques ou differents et represented 
25 - I'hydrogene, un groupe alkyle en Ci a C e , phenyle ou benzyle, les restes phenyle pouvant 

etre substitute par du fiuor, du chlore, du brome, un radical alkyle en Ci a Ce, alkoxy en Ci a C 6 ou tri- 
fluoromethyle, ou bien 

- un groupe de formule -COR 7 ou -S0 2 R 8 , ou 

R 7 

30 - represente I'hydrogene ou 

- un groupe NHR° ou 

- un groupe alkyle en Ci a Ce ou alkoxy en Ci a C 0 ou 

- un groupe phenyle, benzyle, benzyloxy, thi6nyte, furyle, pyrldyle, pyrimidyle, quinolyte, iso- 
quinolyle, benzothiazolyle, benzoxazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle ou isothiazolyle eventuelle- 

35 ment substitue par un radical alkyle en C, a Ce, alkoxy en C, a Ce, f luoro, chloro, bromo, trif luoromethyle, 

dimethylamino ou didthylamino, 

R 8 - est un groupe cyclopropyle, cyclopentyle, cyclohexyle ou 

- un groupe alkyle en Ci a C 6 portant eventuellement un substituant cyano, chloro, chloro, 
bromo, trif luoromethyle ou (alkoxy en Ci a Ce)-carbony1e, ou bien 

40 - un groupe ph6nyle, naphtyle, benzyle, thi6nyle, furyle, pyrimidyle, pyridyle, quinolyle, iso- 

quinolyle, benzothiazdyle, benzoxazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle ou isothiazolyle Eventuelle- 
ment substitue par un radical alkyle en Ci a C e , alkoxy en Ci a C 6 , fluoro, chloro, bromo, nitro, trifluoro- 
methyle, dimethylamino ou diethylamino, ou bien 

- un groupe NRW, 
45 dans lequel 

R2 et R 3 ont la definition indiquee ci-dessus et 

R» 

- est un groupe alkyle en Ci a Ce eventuellement substitue par un radical cyano, fluoro, chlo- 
ro ou bromo, ou bien 

so - un groupe phenyle, benzyle, thidnyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, 

benzothiazolyle, benzoxazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle ou isothiazolyle portant eventuellement 
un substituant alkyle en Ci a C e , alkoxy en Ci a Ce, fluoro, chloro, bromo, trif luoromdthyle, dimethylamino 
ou diethylamino, ou bien 

R 6 et R 6 forment conjointement avec i'atome d'azote un noyau de la serie 
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ou 

p - est le n ombre 0, 1 ou 2, 

R\ R 2 et R 3 ont ta definition indiquee ci-dessus et 

n - est un nombre de 1 a 8, et leurs sets. 

Pyrrolidines disubstituees en positions 1,3 suivant la revendication 1, dans lesquelles 

A - represente un groupe phenyle ou naphtyle portant eventuellement des substituants, identiques 
ou differents, alkyle en d a Ce, alkoxy en C, a C e , (alkoxy en C, a C«,)carbonyle, alcenyloxy en C, a C 6 , 
acyloxy, benzoytoxy, cyano, phenyle, benzyle, sulfonytamino, sulfamoyle en C, a C* carbamoyl, carbo- 
nylamino, fluoro, chloro. bromo. trifluoromethyle, trifluoromethoxy, difluoromethoxy, un groupe furanne, 
thiophene, isoxazole, pyridine, pyrimidine, indole, indazole, benzofuranne, benzisoxazole, quinoleine, iso- 
quinoieine, tetraline, indene, chromane, dihydrobenzodioxine, dihydroindole, tetrahydroquinoleine ou dh 
hydrobenzofuranne, 

X - represente -OCH r , -CH r O- ou -0-, 

B - represente un grou pe cyano ou 

- un groupe de formule -CONRW, -NR 6 R 6 , -SO m R* -CeC-CH r NRW, -S0 2 NR2R3 t 
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C00R1, oCi 

R 1 - est f'hydrogene, un groupe methyle, ethyle ou phenyle, 
R 2 et R 3 sont id antiques ou different et representent 

- 1'hydrogene, un groupe methyle, ethyle, propyls, isopropyle, butyle, isobutyle ou un groupe 
phenyle qui peut dtre substitue par un radical methoxycarbonyle 

R* 

- est un groupe methyle ou ethyle ou bien 

- un groupe de for mule 




dans laquelle R* est 1'hydrogene ou un groupe methyle, 
R 6 et R 6 sont identiques ou drfferents et representent 

- 1'hydrogene, un groupe methyle, ethyle, propyl e, isopropyle, butyle, isobutyle ou 

- un groupe phenyle portant eventueilement un substituant fluoro, chloro, methyle ou me- 
thoxy, ou bien 

- un groupe -COR 7 ou -S0 2 R 8 , oCi 

R7 

- est un groupe NHR°, ou bien 

• un groupe methyle, ethyle, propyle, isopropyle, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, ter- 
tio-butoxy, ou bien 

- un groupe phenyle, benzyle, benzyloxy, thienyle, furyle, pyridyie. pyrimidyle, quinolyle ou 
isoquinolyle portant eventueilement un substituant methyle, methoxy, fluoro ou chloro, 

R* 

- est un groupe methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle ou isobutyle portant eventueile- 
ment un substituant fluoro, chloro, methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, propoxycarbonyle, isoproproxy- 
carbonyle, butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle ou tertio-butoxycarbonyle, ou bien 

- un groupe phenyle, naphtyle, thienyle, furyle, pyridyie, pyrimidyle, quinolyle ou isoquinolyle 
portant le cas echeant un substituant methyle, ethyle, propyle, isopropyle, methoxy, fluoro, chloro, nitro, 
ou bien 

- un groupe NR 2 R 3 ou 

R 2 et R 3 ont la definition indiquee ci-dessus, 
R« 

• est un groupe methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, pentyfe, isopentyle, 
hexyle ou isohexyle eventueilement substitue par du f luor ou du chfore, ou bien 

- un groupe phenyle qui peut etre substitue par un radical fluoro, chloro, methyle ou methoxy, 

ou bien 

R 6 et R fl forment conjofntement avec I'atome d 'azote un noyau de la serie 
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°2?- 




o 2 s 




} N\ 



C 6 H S 




<? H 2>p 



I 



(< fH 2 ) p 



i x *»"2 






, 0 2 S^(CH 2 



R 3 R 2 



< CH 2>p 



p - est le nombre 1 ou 2, 

Ri ( R2 et R 3 ont ta definition Indlquee d-dessus et 
n - est un nombre de 1 a 6, et leurs seis. 

Pyridines disubstHuees en positions 
rapeutique. 

Precede de production de pyrrolidines disubstituees en positions 1,3 de formule generale 



N 



dans laquelle 



reste phenyie ou un reste hetero-aryie monocyte pentagonal ou hB^gonal 
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C 6t alkoxy en C, a Q,, (alkoxy en Ci a C 6 )carbonyle, alcenyloxy en C, a acyloxy, benzoyloxy, cyano, 
phenyls, benzyle, fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyle, trtfluoromethoxy, difluoromethoxy ou etant subs- 
titue le cas echeant par un reste de formule -CO-NYZ, -NH-S0 2 -Y\ -S0 2 NYZ ou -NH-CO-Y, ou 

Y,Z sont identiques ou differents et represented I'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci a 

5 C 6 et 

Y' est un groupe alkyle en C y a C 6 ou aryle ayant 6 a 12 atomes de carbone, 
et se presentant le cas echeant sous forme de N-oxyde dans le cas d'heterocydes azotes 
X - represente un groupe -CH r O-, 0-CH r ou -0-, 

B - est un groupe cyano ou un groupe de formule -COOR 1 , CONR 2 R 3 , -S0 2 NR 2 R 3 , -SO m R 4 , NR 6 R 6 

10 ou 

-C=C-CH r NR«R« ou 

Ri - est I'hydrogene, un groupe alkyle en C, a C 11t cydoalkyle en C 5 a C 8 , alcenyle en a C 12 , 
aryle en Ce a C 12 ou aralkyle en C7 a C u , 

R 2 et R 3 sont identiques ou differents et represented 
is - I'hydrogene, un groupe alkyle en C, a C 12 , cycloaJkyle en C 5 a C 8 , aryle en Ce a C 12 ou 

aralkyle en C7 a C i4 , lea restes aryle pouvant etre substitues par un halogene, un radical alkoxy en Ci a 
C e ou (alkoxy en Ci a C fl )-carbonyle, 

R 4 - est un groupe alkyle en C, a C 12 , cydoalkyle en C 6 a C 8f aryle en C e a C 12 ou aralkyle en C7 
a C 14 , les restes aryle pouvant porter jusqu'a 3 substituants, identiques ou differents, halogeno, cyano, 
20 alkyle en a C 8 , alkoxy en C, a C 6 , trifluoromethyle ou trtfluoromethoxy, ou bien 

un groupe de formule 



25 




dans laquelle R 4 ' est I'hydrogene ou un radical alkyle en C, a Ce, 
m - a la valeur 0, 1 ou 2, 

rs et R« sont identiques ou differents et representent 
35 - I'hydrogene, un groupe alkyle en C, a C 12 , cydoalkyle en C 6 a Ce, aryle en Ce a C 12 ou 

aralkyle en C7 a C 14 , les restes aryle pouvant etre substitues par un halogene. un radical cyano, alkyle 
en Ci a C 6 , alkoxy en C t a Ce, ou trifluoromethyle, ou bien 

- un groupe de formule -COR 7 ou -S0 2 R 8 , dans laquelle 

R 7 

40 - represente I'hydrogene ou 

- un groupe NHR° ou 

- un groupe alkyle en Ci a C 11( cydoalkyle en C 5 a C 8 ou alkoxy en Ci a C 12t ou 

- un groupe aryle en C fl a C 12 , aryloxy en C e a C i2 , aralkyle en C7 a C14. aralkoxy en C« a 
C 12 ou un noyau heteroaryle pentagonal ou hexagonal portantun ou deux atomes d'oxygene et/ou d'azote 

45 et/ou de soufre, les restes mentionnes pouvant porter jusqu'a 3 substituants, identiques ou differents, 

alkyle en Ci a C e , alkoxy en C, a C«. alkylthio en C, a C e , halogeno, cyano, trifluoromethyle, trif luorome- 
thoxy, trifluoromethylthlo, amino, alkylamino en Ci a C a ou di(alkyle en Ci a C 6 )amino, 
R fl 

- est un groupe cycloaJkyle en C s a C 8 ou 

so - alkyle en Ci a C 12 qui peut dtre substitue par un radical cyano, halogeno, alkoxy en Ci a 

C 12 ou (alkoxy en Ci a C 12 >carbony)e, ou bien 

- un groupe aryle en Ce a Ci 2 , aralkyle en C 7 a C 14 ou un noyau heteroaryle pentagonal ou 
hexagonal portant un ou deux atomes d'oxygene et/ou d'azote et/ou de soufre, les restes mentionnes pou- 
vant porter jusqu'a 3 substituants, identiques ou differents, alkyle en C, a C e , alkoxy en C, a C«, alkylthio 

55 en C, a Ce, halogen , cyano, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluorom6thylthio, nitro, amino, (alkyle 

en C, a C a )-amino <** di(alkyte en C, a C e )-amino, 
ou 

- un groupe NR 2 R 3 , dans lequel R 2 et R 3 ont la definition indiquee ci-dessus et 
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- represents I'hydrogene ou 

- un groups cycloalkyle en C 5 a C 8 ou 

- un groupe alkyle en a C 12 portant facultativement un substituant cyano, fluoro, chloro 

5 ou bromo, ou 

- un groupe aryle en Co a C 12 , aralkyle en C7 a C 14l un noyau heteroaryle pentagonal ou 
hexagonal comportant 1 ou 2 atomes d'oxygene et/ou d'azote et/ou de soufre, tes restes aryle pouvant 
porter Jusqu'a 3 substftuants, Identiques ou differents, alkyle en d a alkoxy en C, a Ce t alkylthio en 
C t a Cq, halogeno, cyano, trifluoromethyte, trifluoromethoxy, trtfluoromethylthio, nitro, amino, 

10 ou blen 

R 6 et R* forment conjointement avec Patome d'azote un noyau de la serie 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 




OU 

p - est le nombre 0, 1 ou 2, 

R 1 , R 2 et R 3 ont la definition indiquee ci-dessus 

n - est un nombre de 1 a 10, 
et de leurs sets, caractertse en ce qu'on fait reagir des pyrrolidines substituees en position 3 de formule 
generate (II) 
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H 

dans laquelle A et X ont la definition indiquee ci-dessus, ou leurs sets 
dans une premiere etape avec des derives alkyiiques de formule generale (til) 

R-(CH2) n -B' (III) 

dans laquelle 

n - a la definition indiquee ci-dessus 

B' - correspond au cadre de definition de B, toutefois R 5 et R° ne representent pas simultanement 
I'hydrogene ou simultanement I'hydrogene et un groupe aJkyle ou aryte, 

R - represents le chlore, le brome, I 'lode, un groupe methytsulfonyioxy, phenyisulfonyloxy, tolylsul- 
fonyloxy, trifluoracetoxy ou trifluoromethylsulfonyloxy, 
dans des solvents inertes, eventuellement en presence de bases, 

puis on transforms le cas echeant des groupes fonctfonnets par reduction, oxydation, hydrolyse ou reac- 
tion avec des reactifs nudeophiles ou electrophiles, en d'autres groupes fonctionnets, apres quoi dans le 
cas de la production des sets, on les fait reagir le cas echeant avec un acide correspondant. 

Procede suivant la revendication 5, caracterise en ce qu'on conduit la reaction dans la plage de tempe- 
ratures de -20°C a +150°C. 

Procede de production de pyrrolidines disubstituees en positions 1,3 de formule generale 

CT «> 

N 
I 

(CH^-B 

dans laquelle 

A represents un reste phenyle ou un reste heteroaryie monocydique pentagonal ou hexagonal, qui 
comprend un ou deux atomes d'azote et/ou d'oxygene et/ou de soufre, auquel sont condenses le cas 
echeant un a trois hydrocarbures aromatiques cydiques satures ou non satures ayant 5 a 8 atomes de 
carbone ou des heterocydes pentagonaux ou hexagonaux comportant un ou deux atomes d'azote et/ou 
d'oxygene et/ou de soufre, ce reste etant substitue le cas echeant une ou deux fois par un radical alkyle 
en a alkoxy en C, a (alkoxy en C, a Ce)carbonyle, alcenyloxy en a C 6 , acyloxy, benzoyloxy. 
cyano, phenyle, benzyle, fluoro, chloro, bromo, trif luoromethyle, trif luoromethoxy, dif luoromethoxy ou un 
reste de formule -CO-NYZ, -NH-SCVY', -S0 2 NYZ ou -NH-CO-Y, 0C1 

Y,Z sont kfentiques ou differents et representent I'hydrogene ou un groupe alkyle en a 

C 6 et 

Y' est un groupe alkyle en a C e ou aryle ayant 6 a 12 atomes de carbone, . 
et se presentant le cas echeant sous forme de N-oxyde dans le cas d'heterocydes azotes 
X - est un groupe -CH r O-, 0-CH r ou -O-, 

et 

B - est un groupe cyano ou un groupe de formule -S0 2 NR 2 R 3 ou -SO m R 4 , 
ou 

R 2 , R 3 , R 4 et m ont la definition indiquee dans la revendication 1 , 
caracterise en ce qu'on fait reagir les pyrrolidines substitutes en position 3 de formule generale (II) 
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5 




dans taquelle 

A et X ont la definition Indiquee ci-dessus, avec t'acrylonitrfle ou un compost de formula CH 2 =CH- 
10 S0 2 NR 2 R 5 ou -CH 2 =CH r SO m R 4 en presence de catalyseurs. 

8. Procede suivant la revendication 7, caracterise en ce que la reaction est conduite dans la plage de tem- 
peratures de +50°C a +150°C. 

15 9. Medicament con tenant des pyrrolidines disubstituees en positions 1 ,3 selon les revendications 1 a 3. 

10. Medicament suivant la revendication 9, contenant 0,5 a 90 % en polds de pyrrolidines disubstituees en 
positions 1,3, par rapport au melange total. 

11. Utilisation de pyrrolidines disubstituees en positions 1 ,3 selon les revendications 1 a 3 pour la preparation 
20 de medicaments. 

12. Utilisation suivant la revendication 11, pour la preparation de medicaments destines au traitementde ma- 
ladies du systems nerveux central. 

25 Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Procede de production de pyrrolidines disubstituees en positions 1,3, de formule generals 

30 -X-A 

N 

35 < CH A-B 

dans laquelle 

A represents un reste phenyls ou un rests heteroaryfe monocy clique pentagonal ou hexagonal, qui 
com pre nd un ou deux atomes d'azote et/ou d'oxygene et/ou de soufre, auquel sont condenses le cas 
40 echeant un a trois hydrocarbures aromatiques cydiques satures ou non satures ayant 5 a 8 atomes de 

carbone ou des heterocycles pentagonaux ou hexagonaux comportant un ou deux atomes d'azote et/ou 
d'oxygene et/ou de soufre, ce reste portant eventuellement un ou deux substituants alkyle en C, a C 6 , 
alkoxy en C t a Ce, (alkoxy en a Ce)carbonyle, alcenyloxy en C, a Ce, acyloxy, benzoyloxy, cyano, phe- 
nyte, benzyle, fluoro, chloro, bromo, trtfluoromethyle, trif luoromethoxy, difluoromethoxy ou etant substitue 
45 le cas echeant par un reste de formule -CO-NYZ, -NH-SO r Y\ -SOjNYZ ou -NH-CO-Y, oO 

Y,2 sont identiques ou differents et representent i'hydrogene ou un groups alkyle en C 1 a 

C« et 

Y' est un groupe alkyle en a C fl ou aryle ayant 6 a 12 atomes de carbone, 
et se presentant le cas echeant sous forme de N-oxyde dans le cas d'hdterocycles azotes 
so X - represente un groupe -CH r O-, -0-CH r ou -0-, 

B - est un groupe cyano ou un groupe de formule -COOR 1 , CONR 2 R 3 , -SC^NRZR 3 , -SO m F*, NR 5 R 6 

ou 

-C=C-CH r NR«R«oO 

R 1 - est Thydrogene, un groupe alkyle en ^ a C 11f cycloalkyle en C s a C 8 , alcenyle en C2 a C 12 , 
55 aryle en Ce a C 12 ou aralkyte en C7 a C 14 , 

R2 et R 3 sont identiques ou differents et representent 

- Thydrogen , un groupe alkyle en C A a C 12 . cycloalkyle en C 6 a Ce, aryle en Ce a C 12 ou 
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aralkyie en C7 a C u , les restes aryle pouvant etre substitute par un halogene, un radical alkoxy en C, a 
C 6 ou (alkoxy en C 1 a Ce)-carbonyle, 

R 4 - est un groupe alkyle en a C 12 , cycloalkyfe en C 6 a C 8 , aryle en C 6 a C 12 ou aralkyie en C7 
a C U( les restes aryle pouvant porter jusqu'a 3 substituants, identiques ou differents, halogeno, cyano, 
5 alkyle en C n a C 6 , alkoxy en C 1 a C 6 , trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, ou bien 

- un groupe de formula 

R 4 ' 



15 dans laquelle R 4 ' est f'hydrogene ou un radical alkyle en Ci a Ce, 

m - est le nombre 0, 1 ou 2, 
R 6 et R 6 sont identiques ou differents et represented 

- I'hydrogene, un groupe alkyle en Ci a C 12 , cycloalkyle en C 5 a C 8 , aryle en Ce a C 12 ou 
aralkyie en C7 a C 14 , les restes aryle pouvant etre substitute par un halogene, un radical cyano, alkyle 

20 en Ci a C fl) alkoxy en C, a Ce, ou trifluoromethyle, ou bien 

- un groupe de formule -COR 7 ou -S0 2 R 8 , dans laquelle 

R7 

• represente I'hydrogene ou 

- un groupe NHR a ou 

25 - un groupe alkyle en C, a C 11( cycloalkyle en C 6 a C 8 ou alkoxy en Ci a C 12 , ou 

- un groupe aryle en C e a C i2 , aryioxy en C 6 a C 12 , aralkyie en C7 a C Uf araikoxy en C e a 
C 12 ou un noyau heteroaryle pentagonal ou hexagonal porta nt un ou deux atomes d'oxygene et/ou d'azote 
et/ou de soufre, les restes mention nes pouvant porter 1 a 3 substituants. identiques ou differents, alkyle 
en d a C 6t alkoxy en C1 a Ce, alkylthio en a Ce, halogeno, cyano, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 

30 trifluoromethylthio, amino, alkylamino en Ci a C e ou di(alkyle en a Ce)amino, 

R» 

- est un groupe cycloalkyle en C 5 a C 8 ou 

- alkyle en a C 12 qui peut fitre substitue par un radical cyano, halogeno, alkoxy en C1 a 
C 12 ou (alkoxy en Ci a C 12 >carbonyle, ou bien 

35 - un groupe aryle en C$ a C 12 , aralkyie en C 7 a C u ou un noyau heteroaryle pentagonal ou 

hexagonal portant un ou deux atomes d'oxygene et/ou d'azote et/ou de soufre, les restes mentionnes pou- 
vant porter jusqu'a 3 substituants, identiques ou differents, alkyle en Ci a C 6 , alkoxy en Ci a C 0 , alkylthio 
en Ci a Ce, halogeno, cyano, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, nitro, amino, (alkyle 
en Ci a C«)-amlno, dl(alkyle en Ci a Ce)-amlno t 

40 ou 

- un groupe NR 2 R 3 , dans lequel 

R 2 et R 3 ont la definition indiquee ckJessus et 
R» 

- represente I'hydrogene ou 

45 - un groupe cycloalkyle en C 6 a C 8 ou 

- un groupe alkyle en Ci a C 12 portant facultativement un substituant cyano, fluoro, chloro 

ou bromo, ou 

- un groupe aryle en Ce a C 12 . aralkyie en C7 a C 14 , un noyau heteroaryle pentagonal ou 
hexagonal ccmportant 1 ou 2 atomes d'oxygene et/ou d'azote et/ou de soufre, les restes aryle pouvant 

50 porter jusqu'a 3 substituants, identiques ou differents, alkyle en Ci a Ce, alkoxy en Ci a Ce, alkylthio en 

Ci a Ce, halogeno, cyano, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, trifluoromethylthio, nitro, amino, alkylamino 
en Ci a C 6 , ou di(alkyle en C t a C 6 )-amino, 
ou bien 

R B et R 6 forment conjointement avec I'atome d'azote un noyau de la serie 



10 
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, 0,S N >=C , (H 2 C) 
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^(CH 2 ) p 



I 



ou 



p - est le nombre 0, 1 ou 2, 
substitutes en position 3 de formule generate (II) 



cm 



H 



dans laquelle 



R-(CH 2 ) n -B' 
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n - a la definition indiquee ci-dessus 

B' - correspond au cadre de definition de B, toutefols R 6 et R e ne representent pas simultanement 
I'hydrogene ou simultanement I'hydrogene et un groupe aikyte ou aryie, 

R - represente le chlore, le brome, node, un groupe methylsuifonyloxy, phenylsulfonyloxy, tolylsul- 
fonyloxy, trifluoracetoxy ou trifluoromethylsulfonyloxy 
dans des solvants inertes, eventuellement en presence de bases, 

puis on transforme le cas echeant des groupes fonctionnels par reduction, oxydation, hydrolyse ou reac- 
tion avec des reacttfs nucleophiles ou electrophiles, en d'autres groupes fonctionnels, apres quoi dans le 
cas de la production des sels, on les fait reagir le cas echeant avec un acide correspondant 

Procede suivant la revendication 1, pour la production de composes de formula (I), dans laquelle 

A - est un reste phenyle ou un reste heteroaryle monocydique pentagonal ou hexagonal qui 
contient un ou deux atomes d'azote et/ou d'oxygene et/ou de soufre, auquel sont condenses le cas 
echeant un a trois hydrocarbures aromatiques cycliques satures ou non satures ayant 5 a 8 atomes de 
carbone ou des heterocycles pentagonaux ou hexagonaux ayant un ou deux atomes d'azote et/ou d'oxy- 
gene et/ou de soufre, ce reste etant eventuellement substitue une ou deux fois par un radical aikyte C, a 
C 6 , alkoxy en C, a Ce, (alkoxy en d a C fl )carbonyle, alcenyloxy en C, a Ce, acyloxy, benzoyloxy. cyano, 
phenyle, benzyle, fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, difluoromethoxy ou un reste 
de formule -CO-NYZ, -NH-SCVY', -S0 2 NYZ ou -NH-CO-Y, 

Y, Z sont identiques ou differents et representent I'hydrogene ou un groupe alkyfe en a C 6 et 
Y' est un groupe alkyle en C, a C e ou aryle ayant 6 a 12 atomes de carbone, 
et dans le cas d'heterocyctes azotes, se presente eventuellement sous forme de N-oxyde, 
X - represente un groupe -CH r O-, -0-CH 2 - ou -O-, 

B - est un groupe cyano ou un groupe de formule -COOR 1 , CONRW, -S0 2 NR2R 3 , -sOmR 4 , NR 5 R« 
ou -CsC-CHrNR«R« ou 

R 1 - est I'hydrogene, un groupe alkyle en C A a C e ou phenyle, 
R 2 et R 3 sont identiques ou differents et representent 

- I'hydrogene un groupe alkyle en C t a C e ou phenyle qui peut etre substitue quant a lui par 
du fluor, du chlore, du brome, un radical alkoxy en d a Ce ou (alkoxy en C t a Ce)carbonyle, 

R 4 - est un groupe alkyle en d a C e ou 

- un groupe phenyle qui peut porter Jusqu'a deux substituants, identiques ou differents, fluo- 
ro, chloro, bromo, alkyle en Ci a C e , alkoxy en Ct a C 6 , ou bien 

- un groupe de formule 




dans laquelle R 4 - represente I'hydrogene ou un groupe alkyle en C, a C,, 

m - est le nombre 0, 1 ou 2, 

rs et R 6 sont identiques ou differents et representent 

- I'hydrogene, un groupe aikyte en C^ a C 8 , phenyle ou benzyle, les restes phenyle pouvant 
6tre substitute par du fluor, du chlore, du brome, un radical alkyle en d a Ce, alkoxy en d a C 8 ou tri- 
fluoromethyle, ou bien 

- un groupe de formule -COR 7 ou -S02R 8 , 

ou 

R 7 

- represente I'hydrogene ou 

- un groupe NHR? ou 

- un groupe alkyle en Ci a Ce ou alkoxy en d a Ce ou 

- un groupe phenyle, benzyle, benzyloxy, thienyle, furyte, pyridyle, pyrimidyle, qulnolyle, iso- 
quinolyle, benzothiazolyte, benzoxazolyle, thiazolyie, oxazolyle, isoxazolyle ou isothiazolyle eventuelle- 
ment substitue par un radical alkyle en d a Ce, alkoxy en d a Ce, fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyle, 
dimethylamin ou diethylamin , 

R« 

- est un groupe eye! propyls, cyclopentyle, cyclohexyle ou 
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- un groupe alkyie en a Ce portant eventuellement un substituant cyano, fluoro, chloro, 
bromo, trifluoromethyle ou (alkoxy en Ci a Ce)-carbony1e, ou bien 

- un groupe phenyls, naphtyle, benzyle, tht6nyle, furyle, pyrimidyte, pyridyle, quinolyie, iso- 
quinolyle, benzothiazolyle, benzoxazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle ou isothiazolyle eventuelle- 

5 ment substitue par un radical alkyie en Ci a C e , alkoxy en C, a C 6f fluoro, chloro, bromo, nitro, trifluoro- 

m6thyle, dimethylamino ou diethylamino, ou bien 

- un groupe NR 2 R 3 , dans lequel 
R 2 et R 3 ont la definition indiquee ci-dessus at 

R» 

10 - est un groupe alkyie en C 1 a C« eventuellement substitu6 par un radical cyano, fluoro, chlo- 

ro ou bromo, ou bien 

- un groupe ph6nyfe, benzyle, thienyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, isoquinolyle, 
benzothiazolyle, benzoxazolyle, thiazolyle, oxazolyle, isoxazolyle ou isothiazolyle portant eventuellement 
un substituant alkyie en C, a C 6 , alkoxy en Ci a Ce, fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyfe, dimethylamino 

15 ou di6thyiamino, 

ou bien 

R s et R e forment conjointement avec I'atome d'azote un noyau de la serie 
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ou 

p - est le nombre 0, 1 ou 2, 

R\ R 2 et R 3 ont ta definition indiquee ci-dessus et 

n - est un nombre de 1 a 8, et de leurs sels. 

Proced6 suivant la revendication 1 pour la production de composes de formule (I), dans laquelle 

A- represents un groupe phenyle ou naphtyle portant eventuellement des substituants, identiques 
ou differents, alkyle en Cj a Ce, alkoxy en a C e , (alkoxy en d a Ce)carbonyle, alcenyloxy en d a C 6 , 
acyloxy, benzoyloxy, cyano, phenyle, benzyle, sulfonylamino, sulfamoyle (en d a Ce), carbamoyle, car- 
bonylamino, fluoro, chloro, bromo, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, difluoromethoxy, un groupe furanne, 
thiophene, isoxazole, pyridine, pyrimidine, indole, indazole, benzofuranne, benzisoxazole, quinoleine, iso- 
quinoleine, tetraline, indene, chromane, dihydrobenzodioxine, dihydroindole, tetrahydroquinoleine ou di- 
hydrobenzofuranne, 

X - represente -0-CH r , -CH r O- ou -0-, 
B 

- represente un groupe cyano ou 

- un groupe de formule 

-CONR2R3, -NR 5 R 6 , -SO m R«, -CsC-CH 2 -NR 6 R a , -S0 2 NR 2 R 3 , COOR', ou 
R 1 - est I'hydrogene, un groupe methyle, ethyl e ou phenyle, 
R 2 et R 3 sont identiques ou differents et represented 

- I'hydrogene, un groupe methyle, ethyl e, propyle, isopropyle, butyle, iso butyl e ou un groupe 
phenyle qui peut etre substitue par un radical methoxycarbonyle, 

R 4 - est un groupe methyle ou ethyie ou bien 

- un groupe de formule 




dans laquelle R*- est I'hydrogene ou un groupe m6thyie, 
rs e t R6 sont identiques ou differents et represented 

- Thydrogene, un groupe methyle, ethyie, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle ou 

- un groupe phenyle portant eventuellement un substituant fluoro, chloro, methyle ou me- 
thoxy, ou bien 

- un groupe -COR 7 ou -SC^R 8 , ou 

R 7 

- est un groupe NHR 9 , ou bien 

- un groupe mtthyle, ethyie, propyle, isopropyle, m6thoxy, 6thoxy, propoxy, isopropoxy, ter- 
tio-butoxy, ou bien 

- un groupe phenyle, benzyle, benzyloxy, thienyle. furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle ou 
isoquinolyle portant eventuellement un substituant methyle, methoxy, fluoro ou chloro, 

R* 

- est un groupe methyle, ethyie, propyle, isopropyle, butyle ou isobutyle portant eventuelle- 
ment un substituant fluoro, chloro, methoxycarbonyle, 6thoxycarbonyle, propoxycarbonyle, isoproproxy- 
carbonyle, butoxycarbonyte, isobutoxycarbonyle ou tertio-butoxycarbonyle, ou bien 

- un groupe phenyl , naphtyle, thienyle, furyle, pyridyle, pyrimidyle, quinolyle, ou isoquino- 
lyle portant I cas echeant un substituant methyle, ethyie, propyle, isopropyle, methoxy, fluoro, chloro, 
nttro, 

- ou bien un groupe NR 2 R 3 , ou 



82 



EP 0 338 331 B1 



R 2 et R 3 ont la definition indiquee ci-dessus, 
R° 

- est un groupe methyle, ethyl e, propyle, isopropyle, butyte, isobutyle, pentyie, isopentyle, 
hexyte ou isohexyie eventuellement substrtue par du f luor ou du chlore, ou bien 

- un groupe phenyle qui peut etre substitue par un radical fluoro, chloro, methyle ou methoxy, 
R« et R 6 forment conjolntement avec ratome d'azote un noyau de la serie 





O 




p - a la valeur 1 ou 2, 

Ri, R2 et R 3 ont la definition indiquee ci-dessus et 
n - est un nombre de 1 a 6, 
et de leurs sels. 

Precede suivant la revendication 1 , caracterise en ce qu'on opere dans une plage de temperatures de -20°< 



83 



EP 0 338 331 B1 



a+150°C. 

Precede de production de pyrrolidines dlsubstituees en positions 1,3 deformule generale 



X-A 




I 

(CH^-B 

dans laquelle 

A est un reste phenyle ou un reste heteroaryle monocyclique pentagonal ou hexagonal qui compor- 
ts un ou deux atomes de carbone et/ou d'oxygene et/ou de soufre, auquel sont condenses le cas 6cheant 
1 a 3 hydrocarbures aromatiques cy cliques satures ou non satures ayant 5 a 8 atomes de carbone ou 
heterocycles pentagonaux ou hexagonaux ayant 1 ou 2 atomes d'azote et/ou d'oxygene et/ou de soufre, 
ce reste etant substitue le cas echeant une ou deux fois par un radical alkyle en C, a Ce, alkoxy en C t a 
C 6l (alkoxy en a C 6 )carbonyle t alcenyloxy en a C 8 , acyloxy, benzoyloxy, cyano, phenyle, benzyle, 
f luoro, chloro, bromo, trif luoromethyle, trif luoromethoxy, f luoromethoxy ou un reste de formule -CO-NYZ, 
-NH-SO r Y\ -S0 2 NYZ ou -NH-CO-Y, 

Y, Z sont Identiques ou differents et re pre sen tent I'hydrogene ou un groupe alkyle en a Ce et 

Y' est un groupe alkyle en Ci a C fl ou aryle ayant 6 a 12 atomes de carbone, 
et se presents eventuellement sous forme du N-oxyde dans le cas d'heterocydes azotes, 

X - est un groupe -CH r O-, 0-CH r ou -O, 

et 

B - est un groupe cyano ou un groupe de formule -SC>2NR 2 R 3 , ou -SO m R 4 , 
ou 

R 2 ( R 3 , R 4 et m ont la definition Indiquee dans la revendication 1, 
caracterise en ce qu'on fait reagtr lee pyrrolidines substitutes en position 3 de formule generale (II) 




H 



dans laquelle 

A et X ont la definition indiquee ci-dessus, avec I'acrylonitrile ou un compose de formule CH 2 =CH- 
S02NR 2 R 3 ou -CH 2 =CH r SO m R 4 en presence de catalyseurs. 

Procede survant la revendication 5, caracterise en ce qu'on conduit la reaction dans un intervalle de tem- 
peratures de +50°C a +150°C. 
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